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1980 4 LAVA MERZ RBM EY KML PH, 经 过 8 年 的 试用 ,， 受 
A KRA KM, 1988 年 被 评 为 国家 优秀 教材 , 并 获得 优秀 教材 奖 。 

鉴 考区 物化 学 发 展 迅速 , 新 进展 层出不穷 ,为 了 引进 最 新 内 容 ， 故 决定 重新 改编 , FACE 
物化 学 > 第 二 版 。 

< 生物 伦 学 > 第 二 版 改编 的 指导 思想 和 第 一 版 基本 相同 。 力 求 反 映 生 物化 学 领域 的 新 进展 ; 
晤 量 包 括 较 广泛 的 普通 生物 化 学 内 容 ,为 高 等 学 校生 化 专业 学 生 提 供 一 本 教科 书 ,为 广大 读者 
提供 较 广 博 的 生物 化 学 基本 知识 ; 为 便于 读者 学 习 ,对 有 关 重 要 的 有 机 化 学 、 物 理化 学 等 基础 
知识 作 扼要 闻 述 ; 各 章 设 有 提要 、 习 题 及 主要 参考 书 ; 并 附 有 生物 化 学 方面 的 主要 期 刊 、 生 物化 
学 大 事 年 表 、 常 用 生化 名 词 缩写 、 生 化 名 词 英汉 对 照 、 索 引 等。 

第 三 版 的 作者 除 第 一 版 的 作者 沈 同 、 王 镜 岩 、 赵 邦 悄 、 李 建 武 、 徐 长 法 、 朱 圣 庆 、 傅 将 敏 等 
如 Kite Ts, 并 约请 了 中 国 衬 学 院 生物 物理 所 杨 福 恰 、 黄 有 国 编 写 有 关 生物 膜 的 两 章 。 

全 书 分 上 、 下 两 册 , 共 23 章 。 

在 编写 过 程 中 ， 受 到 高 等 教育 出 版 社 和 许多 高 等 院 校 同行 以 及 广大 读者 的 热情 鼓励 和 支 
#, 1988 HEA K 1989 年 在 大 连 召 开 的 会 议 上 进行 了 审 稿 , 参加 会 议 的 有 ， 复 旦 大 学 、 南 
京 大 学 < 南开 大 学 、 吉 林 大 学 、 武 汉 大 学 、 厦 门 大 学 、 兰 州 大 学 、 南 京 大 学 医学 院 、 北 京师 范 大 学 、 
华东 师范 大 学 、 东 北 师范 大 学 、 辽 宇 师范 大 学 .陕西 师范 大 学 、 高 等 教 育 出 版 社 等 单位 。 与 会 代 
表 以 报 认 磋 的 态度 阅读 初稿, 提出 宝贵 意见 ,甚至 纠正 个 别 错误 ,特此 表示 感谢 。 

应 圣 别 感谢 张 庭 芳 同 志 对 蛋白 质 、 莓 、 激 素 等 章 的 认真 审阅 及 建议 ， 感 谢 吴 相 钙 同志 对 光 
合作 用 的 认真 审阅 及 建议 ， 感 谢 化 学 系 物理 化 学 教研 室 储 德 莹 同志 对 生物 能 学 和 生物 氧化 二 
章 的 认真 审阅 及 建议 。 

还 应 感谢 使 用 过 < 生物 化 学 > 第 一 版 的 各 校 师 生 所 提出 的 宝贵 意见 。 北 京 大 学 生物 系 历届 
用 过 第 一 版 教材 的 师 生 们 ,在 认真 钻研 的 基础 上 ,对 内 容 提出 过 中 肯 的 意见 ， 这 些 都 对 我 们 在 
编写 第 二 版 时 起 了 很 好 的 作用 ， 特 至 谢意。 我 们 还 感谢 王 世 珍 同志 在 编写 索引 及 抄 稿 中 给 巴 
的 大 力 支持 。 最 后 , 我 们 还 起 对 北京 大 学 生物 系 、 生 化 教研 室 的 全 体 同志 表示 谢意， 没有 他 们 
的 支持 这 本 书 是 无 法 完成 的 。 

高 等 教育 出 版 社 谭 丽 起 、 田 年 担任 本 书 责任 编辑 , 在 编辑 加 工 中 作 了 大 量 细致 工作 ， 对 一 
些 章节 的 修改 捉 出 了 看 法 。 高 教 出 版 社 严 文 君 为 本 书 描绘 大 部 分 插图 ， 在 此 一 并 表示 感谢 。 

k 生 物化 学 > 第 二 版 的 编写 及 出 版 都 是 非常 仓促 的 , 书 中 错误 和 问题 衣 定 不 少 ,欢迎 读者 报 
评 指正 。 

主编 沈 同 、 王 镜 岩 
1989 年 12 月 
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绪论 
发 展 中 的 生物 化 学 


生物 化 学 可 以 认为 是 生命 的 化 学 ， 是 研究 微生物 、 植 物 . 动 物 及 人 体 等 的 化 学 组 成 和 生命 
过 程 中 的 化 学 变化 的 一 门 科学 。 at 

” 生命 是 发 展 的 , EGR SOL AKERS, 说 明生 命 是 在 发 展 ,因此 , 我 们 对 生命 化 
学 的 认识 也 是 在 发 展 之 中 。 

。 现代 科学 是 从 15 世纪 下 半 时 下 开始 的 。 那 时 ,资本 主义 兴起 ， 自 然 科学 冲破 了 中 世纪 封 
建 宗教 的 束缚 而 较 快 地 发 展 起 来 。 而 现代 生物 化 学 可 以 从 拉 瓦 锡 研 究 燃烧 和 呼吸 叙述 起 ， 那 
是 18 世纪 的 下 半 叶 , 约 相当 清 乾 隆 年 间 ) 

法 国 的 著名 化 学 家 拉 瓦 锡 (Attoine-Laurent Lavoisier, 1743-1794 年 ) Sx Ab 

业 的 发 展 作出 贡献 ; 他 还 对 街道 的 处 明 系统 付出 了 聪明 才智 , 从 而 导致 他 钻研 燃烧 现象 ， 并 进 
一 步 研 究 呼吸 作用 , 也 就 是 不 发 光 的 燃烧 作用 。 拉 瓦 锡 29 岁 时 开始 燃烧 的 科学 试验 。 他 发 现 
磁 燃 磺 后 成 为 磷酸 , 硫 风 烧 后 成 为 硫酸 ; 磷酸 和 硫酸 都 分 别 毕 和 硫 为 重 ， 这 表明 燃烧 并 不 是 
失去 了 “ 燃 素 ”(phlogeston) ， 而 是 跟 氧 结合 的 过 程 。 1783 年 ， 拉 瓦 锡 和 拉 普 拉 斯 (了 .8. 
Laplace, 1749—1827 年 ， 法 国 数学 家 和 天 文学 家 ) 在 法 国 科学 院 院 报 上 发 表 了 关于 “动物 热 ” 
菌 理论 。 他 们 利用 天 平和 量 热 器 , 测量 豚鼠 等 动物 在 一 定时 期 内 的 呼吸 ， 定 量 测定 QO。 和 释 
旋 指 热能 。 他们 把 动物 的 呼吸 比 作 旺 业 的 燃烧 ; 只 是 动物 体内 的 燃烧 是 缓慢 的 和 不 发 光 的 燃 
烧 。 拉 瓦 锡 通过 燃烧 试验 和 呼吸 试验 , HIER TAR (Lhe phlogiston Theory), 4m 
素 说 处 于 支配 地 位 - 根据 这 种 理论 ， 一 切 燃 嵌 的 本 质 都 在 于 从 燃烧 物体 中 分 离 出 一 种 称 为 燃 
SHR. HAMA (Joseph Priestly) 于 1774 EA TA, 他 称 这 种 气体 为 无 灼 素 气体 。 
#38 HM] (Carl Wilhelm Seheele) 也 析出 了 氧 ， 并 且 证 明 它 存在 于 大 气 中 ， 他 还 发 现 当 一 
种 物体 在 氧 或 空气 中 燃烧 时 , 氧 就 消失 了 , 因此 , 他 称 氧 为 火气 。 普 利 斯 特 列 和 舍 勒 析出 了 氧 ， 
他 们 都 被 "网 素 说 ”范畴 所 束缚 。 当时 在 巴黎 的 普 利 斯 特 列 立刻 把 他 的 发 现 告诉 了 拉 瓦 锡 。 拉 
瓦 锡 通 过 定量 的 燃烧 试验 和 呼吸 试验 , FORMER ORE’, 为 生命 过 程 中 的 氧化 疯 定 了 
基础 。 洁 

“瑞典 化 学 家 含 勒 (1742--1786 年 ) 因 为 家 无 恒 产 , 14 岁 时 即 随 一 位 药剂 师 为 学 徒 , 共 8 年 ， 

在 这 期 间 ， 他 废 究 忘 食 地 学 习 化 学 ， 并 经 常 在 业余 时 间 进 行 化 学 试验 。 在 他 以 后 从 事 药剂 师 
工作 期 间 ， 对 当时 的 化 学 领域 中 的 问题 都 进行 了 科学 试验 。1770 年 舍 勒 28 岁 时 和 他 的 朋友 
(Anders Retzius) 发表 第 一 篇 科学 论文 ， 从 酒 石 里 分 离 出 酒石酸 (tarztaric acid), 合 勒 分 析 
膀胱 结石 获得 尿酸 (ulic aciq)。 他 还 分 析 研 究 了 柠檬 酸 (citrig acid) .苹果 酸 (majie acid)、 没 
食 子 酸 或 称 五 倍 子 酸 (gallie acid); 他 分 析 研 究 了 甘油 (glyeerol)。 舍 勤 还 有 许多 无 机 化 学 方面 

Tio 。 


的 贡献 ,他 于 171 年 发 现 氛 。 他 发 现 砷 酸 铜 (copper arsenate) HH 4 ij Ke (scheele’s green), 
1776 年 舍 勒 被 选 入 斯 德 哥 尔 摩 科 学 院 。 售 勒 拒绝 了 柏林 大 学 和 英国 的 邀请 担任 化 学 教授 的 
职位 ， 他 乐于 在 他 的 药剂 师 实 验 室 中 进行 化 学 试验 。 售 勒 曾 跟 友人 写 信 ， 信 中 :有 下 列 一 段 
if. “为 了 解释 新 的 现象 , 使 我 能 忘却 一 切 的 一 切 , 因为 假使 能 够 达到 最 后 的 目的 , 那 末 这 种 考 
宗 是 何等 的 愉快 啊 ! 而 这 种 愉快 , 便 可 从 心里 涌 出 ” “SPP RAS ERE”. 

18 世纪 , 由 化 学 家 通过 科学 试验 , 发 现 生 物体 的 呼吸 氧化 作用 ; 发 现 柠 檬 酸 、 苹 果 酸 等 生 
物 中 间 代 谢 的 产物 。 他 们 的 科学 发 现 是 通过 全 们 对 科学 真理 的 热忱 追求 ， 也 通过 他 们 严谨 的 
科学 试验 。 这 里 应 该 指出 , 他 们 的 科学 试验 是 从 生产 实际 出 发 的 ; 还 可 以 指出 ， 由 于 拉 瓦 锡 获 
得 及 时 的 科学 情报 , 因而 进行 定量 试验 , 推翻 了 当时 感 行 的 " 燃 素 说 ”。 当 我 编写 拉 瓦 饱和 会 勒 
对 生物 化 学 所 作出 的 开拓 性 工作 时 ， 我 受到 教 益 和 局 发 。 我 相信 青年 读者 一 定 更 能 够 从 中 得 
BI RFE. 

进入 19 世纪 后 ,在 物理 学 、 化 学 .生物 学 方面 有 极 大 进展 ， 从 而 生物 化 学 也 就 跟着 有 了 发 
FE. 这 里 仅 列 举 一 些 有 关 学 科 的 重大 进展 : 1804 年 道 尔 顿 的 原子 论 ，1869 年 门 捷 列 夫 的 元 素 
周期 律 , 1895 年 伦琴 发 现 又- 射线 ,1835 年 贝 采 利 乌 斯 (Jongs Jacob Berzelius) 说 明俊 化 作用 ， 
1859 年 达尔 文 发 表 < 物 种 起 源 >, 1865 年 重 德 尔 的 更 豆 杂 交 试 验 和 遗传 定律 ，1848 EQ Ue 
(也 elmholtz) 找 到 肌肉 中 热能 来 源 , 和 贝尔 纳 (Bernazrd) 发 现 肝 脏 生 糖 功能 。 当 然 , 有 许多 关于 
物理 、 化 学 .生物 学 和 生理 学 的 发 现 和 进展 不 能 在 这 里 叙述 。 如 此 多 的 发 现 和 进展 必然 会 影响 
和 促进 生物 化 学 的 发 展 , 而 且 是 现代 生物 化 学 发 展 的 前 所。 此外, 还 应 该 指出 ;生产 的 前 进 . 工 
业 的 发 达 和 社会 的 进步 也 都 跟 生 物化 学 的 发 展 息息相关 。 

以 下 将 介绍 现代 生物 化 学 发 展 中 重要 的 学 术 中 心 和 科学 家 。 

德国 化 学 家 李比希 (Justus von Liebig, 1803—1873 年 ) 是 法 国 化 学 家 、 物 理学 家 盖 - 吕 上 艾 
克 (Joseph-Louis Gay—Lussac) 的 学 生 , 是 农业 化 学 的 葛 基 人 ， 也 是 生理 化 学 各 碳水 化 合 物化 
学 的 创始 人 之 一 。 他 于 1826 年 在 敌国 吉森 (Qiessen) 大 学 建立 李比希 实验 室 ， 六 首创 在 大 学 
进行 化 学 实验 的 教学 , 创刊 了 李比希 年 刊 (Liebig's Annalon, 1832—1874 年 )。。 他 在 1842 年 
撰写 的 < 有 机 化 学 在 生理 学 与 病理 学 上 的 应 用 > 专著 , 首次 提出 新 陈 代谢 (stoffwechsel) 这 个 学 
术 名 词 。 李 比 希 研 究 土壤 的 化 学 肥料 .有 机 酸 、 氟 化物 、 氨 化 物 、 醛 类 和 葵 酰 化合物。 他 发 现 马 . 
FRR (hippuric acid) | AWE (chloral) AIA Pi (chloroform). HATH, MIR, HAYA LA He 
物 进 行 了 研究 。 在 李比希 实验 室内 聚集 了 许多 热诚 并 努力 工作 的 学 生 。 李 比 希 曾 长 期 跟 维 勤 
(Friedrich Wohler, 1800—1882 42) 一 起 工作 。 维 勒 于 1828 年 合成 了 尿素 (OO(NHa): 一 
NH4sONO)。 有 一 位 李比希 的 学 生 施 洛斯 比尔 格 尔 (Julius Schlossberger)， 他 也 跟 其 他 化 学 
教授 学 习 过 , 第 一 次 担任 生理 化 学 教授 的 职位 ,于 1840—1859 年 间 在 德国 蒂 宾 根 人 iibingen) 
大 学 教授 有 视 化 学 和 生理 化 学 。Sehlossberger 逝世 后 ， 蒂 宾 根 大 学 的 生理 化 学 的 盛名 延续 了 
一 个 世纪 。 历 任 生 理化 学 教授 的 都 是 当时 第 一 流 的 生理 化 学 家 , 具有 医学 和 有 机 化 学 的 基础 。 
ge FEAR ICR BR A FE (ii FE tj (Hoppé-Seyler) Gustav Hiifner,Han Thierfelder (研究 

脂肪 氧化 ) 和 Franz noop( 研 究 脂 肪 氧化 , 尿 中 排出 马 尿酸 ) - 
霍 假 - 赛 勒 (Ernsti Felix Hoppe-Seyler, 1825—1895 年 ) 德 国医 生 ， 因 sem eC 


ge 


物化 学 ) 建 成 一 门 狐 立 的 科学 而 著名 : 1877 年 霍 佩 - 赛 勒 首次 提出 “Biochemie 这 个 名 词 ， 译 
为 英语 名 词 为 Biochemistry 或 Biological Ohemistry， 汉 译 为 生物 化 学 。 他 创 欢 并 编辑 了 
第 一 种 < 生理 化 学 杂志 > ( 卫 . Hoppe-Seyler, Zeitschrift fiir physiologische Ohemie(1877 一 
1895) ,他 还 册 版 了 < 生理 化 学 及 病理 化 学 分 析 手 册 >。 他 首次 获得 纯 卵 磷脂 ; 曾 获 得 晶体 状 的 
MZ. 首创 蛋白 质 (Pproteids) 一 词 ， 又 研究 过 代谢 、 叶 绿 素 及 血液 。 他 研究 病理 液体 和 腑 
细胞 ， 从 而 导致 他 的 学 生 Friedrich Miescher (1844—1895 年 ) 从 胺 细胞 的 细胞 核 分 离 出 
nuclein, , 即 是 脱氧 核糖 核 蛋 白 , 论文 发 表 在 Med. Chem. Untersuch 1871 年 。 Hoppe-Seyler 
的 另 一 位 学 生 Albrecht Kossel (1853—1927 年 ) 因 对 和 蛋白质 、 细 胞 及 细胞 核 化 学 的 研究 而 获 
1910 年 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 奖金 , 他 分 离 出 腺 叶 叭 、 胸 腺 喀 啶 、 胸 腺 核 昔 酸 ， 还 分 离 出 组 氢 
酸 。 

Hoppe-Seyler ET A HH RH FE (Strausbourg Institute), 1x A PeF 
A ECA BRE AR HY BE 1870 年 法 普 战 争 结束 后 , 法 国 割 让 斯 特 拉 斯 堡 给 德国 , 斯 特 拉 斯 堡 大 学 
也 被 德国 - Re (1872— 1918 年 ) 取 而 代 之 。1919 年 ,斯 特 拉 斯 堡 复归 法 国 ， 这 所 大 学 重建 为 自 


治 药 法 国 大 学 。 德 国 诗人 J. W. 歌德 (1749 一 1832 年 ) 于 1771 年 在 斯 特 拉 斯 堡 完 成 了 他 的 法 
学 学 习 。 五 巴 斯 德 (18221895) 于 1849 年 在 该 大 学 任 科学 教授 时 , 开始 进行 发 酵素 的 研究 。 
Hoppe-Seyler 在 Stzrausbourg 任 生 理化 学 教授 (1877 一 1895) ,在 科学 研究 和 培养 学 生 方面 做 
引 罕 名 成 并 ,但 那 研 究 所 是 建立 在 法 国 原 有 的 医学 院 院 址 上 。Albrecht Kossel 回忆 起 早期 的 


情景 。 美国 的 Ohittenden 从 耶鲁 大 学 所 在 的 纽 黑 文 到 达 时 ， 对 研究 所 的 科学 研究 有 深刻 印 
象 ， 但 对 实验 室 的 拥挤 和 设备 的 陈旧 感到 惊奇 。 以 上 叙述 了 德国 的 两 位 著名 的 化 学 家 和 生理 


学 家 和 他 们 指教 学 和 科研 中 心 。 自 840 至 1900 年 间 ， 德 国 的 生理 化 学 跟 其 他 领域 的 科学 一 
样 ， Bb TF ANA Fe Hi 


以 下 将 叙述 一 些 生理 学 家 和 生 理化 学 家 , 以 及 美国 学 生 到 德国 留学 情况 ; BSE TM Se 


图 留 德 学 生 回 到 美国 后 ， 创建 美国 的 生物 化 学 的 教学 和 科学 研究 中 心 的 二 些 事例 。 


马 扬 迪 (Frangois Magendie, 1783—1855 年 ) 是 法 国 实验 生理 学 的 创始 人 , 也 是 现代 实验 
药 再 学 的 葛 基 者 。 他 的 著名 学 生 是 法 国生 理学 家 贝尔 纳 (Claude Bernard, 1813 —1878 年 )。 
Niagendie 发 现 他 的 学 生 Bernard 的 才能 ， 就 坦率 地 对 他 的 学 生 说 :“ 你 比 我 好 ， 你 胜 过 我 。> 
Magendic 的 实验 工作 多 但 比较 零乱 ， 而 Bernard 就 在 实验 前 后 多 加 思考 。 可 以 用 Bernard 
直 己 的 话 来 表明 ,“ 当 你 进入 实验 室 时 , 放下 你 的 想象 , 要 如 同 你 进入 实验 室 陪 下 外 衣 那 样 ， 不 
再 进行 想象 。 当 你 离开 实验 室 时 穿 上 外 衣 ， 再 进行 岂 象 的 思维 。 实 验 工作 之 前 和 两 个 实验 之 
(Fl, 你 要 证 想象 把 你 包 衷 起来。 实验 工 作 进行 的 时 刻 , 你 不 能 有 一 点 儿 想象 ， 否 则 要 和 仿 碍 你 的 
MIEN”. 

有 Bernard 的 学 生 完 南 (Willy Kihne .1837 一 1900 年 ) 是 德国 汉堡 人 ,于 1868 一 1871 年 任 
Amsterdam 的 生理 学 教授 ,于 1871 1900 年 任 Heidenlberg 教授 ,在 生理 化 学 方面 的 工作 者 
血红 蛋白 、 胰 液 对 蛋白 质 的 消化 ， 提 出 胰 酶 (Trypsin) 的 名 词 。 并 跟 他 的 美国 留 德 学 生 池 廷 登 
(Russel Henry Ohittenden,1856 一 ) 对 胃液 和 肠 液 消化 过 程 中 的 产物 进行 化 学 研究 ， 并 
oa 出 许多 新 发 现 的 物质 。Kihle 和 6@hititenden 的 论文 多 篇 发 表 了 于 Zeitsch. f .Biol., Munich. 
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Chittenden 回 到 美国 纽 黑 文 提 耶鲁 大 学 教授 生理 化 学 。 他 是 全 美国 第 一 位 任 生理 化 学 
教授 职位 的 留 德 归 国学 生 。 自 1882 年 到 1921 年 退休 ，Ohittenden 在 生理 化 学 方面 任教 大 
30 年 , 他 居于 美国 生理 化 学 的 领导 地 位 。 Ohittenden 在 耶鲁 仍 常 与 老师 Kihne 通讯 ， 合 作 
进行 蛋白 质 分 解 试验 。 他 的 继承 人 为 La 但 yette B. Mendel 进行 蛋白 质 的 营养 研究 。 

iyi (Jacques Loeb, 1859 一 1924 年 ) 德 国 出 生 的 美国 生物 学 家 , 曾 获 斯 特 拉 斯 堡 大 学 医学 
博士 学 位 。1891 年 去 美国 。 先后 在 宾夕法尼亚 的 布 林 莫 尔 学 院 、 芝加哥 大 学 、 伯克利 加 利 福 
尼 亚 大 学 任教 授 。 1910 年 在 纽约 洛克 非 勒 研究 所 工作 ， 直 到 逝世 。 1899 年 开始 孤 肉 生殖 试 
验 ， 把 未 受精 的 海胆 卵 置 于 可 控制 的 环境 中 ， 成 功 地 育 出 海胆 幼体 。 后 来 把 试验 范围 扩大 到 
蛙 ， 把 孤 肉 生殖 产生 的 蛙 培 养 到 性 成 熟 期 。 晚 年 的 重要 贡献 是 蛋白 质 胶体 行为 学 说 。 此 外 他 
对 生物 体 持 全 面 观点 和 机 械 论 的 观点 ， 他 的 两 本 著作 说 明了 他 的 学 术 观 点 [The Mechanistic 
‘Conception of Life(1912 年 ); The Organism as a Whole(1916 #)]. 

HU (John Jacob Abel, 1857-1938 年 ) 曾 在 德国 学 习 7 年 ， 斯 特 拉 斯 堡 大 学 医学 博 
士 。 返 美 后 在 密 西 根 大 学 (1891-1893 年 ) 和 约翰 斯 霍 普 金 斯 大 学 任教 (1893 一 1938 年 )。 他 
SBS EMR. 1926 年 制 成 胰岛 素 晶 体 。 1932 年 领导 内 分 泌 研究 室 。 1909 一 1932 年 主编 
< 药理 学 与 实验 治疗 学 杂志 >。 他 的 学 生 Reid Hunt(1870— __ ) 和 Leonard Rowntree (1883 
— BRS LR RA A AED | 

AWD, 美国 生理 化 学 初始 阶段 受到 德国 的 影响 。 有 这 样 的 估计 ， 在 第 一 次 世界 大 战 开 
” 始 的 1914 年 以 前 , 大 约 有 15 000 位 美国 医生 曾 在 德国 留学 。1870 到 1900 年 之 间 ， 美 国生 理 
化 学 等 深 受 德国 大 学 莱比锡 和 海德 堡 (Leipzigs 和 Heiderbergs) 的 影响 。 

20 世纪 后 ， 生 物化 学 有 了 很 大 的 发 展 。 德 国 、 美 国 、 英 国 和 法 国都 有 生物 化 学 的 学 术 中 
心 。 就 生物 化 学 来 说 , 20 世纪 前 举 时 ， 在 蛋白 质 、 酶 、 Ye eR A BAe He 
都 有 了 很 大 的 进展 。 

:英国 剑桥 生物 化 学 中 心 : BSE (Sir Frederick Gowland Hopkins, 1861—1947 年 ) 剑 
桥 大 学 生物 化 当 学 教授 ， 因 发 现 维生素 而 与 荷兰 的 艾 克 曼 (C. Eijkman, 1858— 一 1930) 共 获 1929 
年 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 奖 。 SLRMERBASHEEK. EE SME RAKED ASA 
G1898--1943: 年 )。 他 创建 剑桥 普通 生物 化 学 学 派 和 中 心 。 丁 B. 8. Haldane 2 SiR B— fe 
级 讲师 (Reaqer), jae MAE HF, Muriel William Onslow 她 教 一 门 植物 生物 伦 学 , 研 
完 植物 色素 的 生化 遗传 。Robin Hill 和 David Keilin SSCL SH AUS HOT BRIE 
Fy. Malcolm Dixon 从 事 酶 学 ， Dorothy M. Needham 专 攻 肌 内 收缩 的 生化 机 理 。 ‘Ernest 
Baldwin 进行 比较 生物 化 学 并 开创 分 子 水 平 的 生物 进化 研究 。 李 约 瑟 (Joseph Needham) 开 
Al NG AE AE (LER, Marjory Stephenson 从 事 细 菌 生 理学 的 研究 。 Sydney Cole 
期 蹊 翟 普 全 斯 一 起 从 事 教学 与 氨基 酸 等 方面 的 研究 。 20 年 代 在 英国 生化 杂志 (Biochemical 
Journel) AEH AURANE SR, RAS AAA ME Oe Rat Lb a awe 
SE 3 er 

AUS ORO, WARTS, FAR nae sieata so 
48 AI. SKYY & BS HT (Sir Michael Foster, 1838 —1907 #F) HF 
ee e 


拓 生 理学 化 学 , 约请 霍 普 金 斯 参加 教学 。 堆 普 金 斯 为 化 学 出 身 , SLES. 当时 霍 普 金 斯 被 分 
配 人 体 解剖 的 教学 任务 , 科学 研究 时 间 极 少 。 直到 1914 年 成 为 剑桥 生物 化 学 教授 ， 而 第 一 次 
世界 大 战 爆发 , 又 延 租 其 教学 和 科研 工作 。 其 后 得 到 Donn 基金 的 资助 ; 才能 建设 实验 室 ， 扩 
大 教学 科研 队伍 , 从 而 霍 普 金 斯 得 以 开展 普通 生物 化 学 的 领域 , 脱离 生理 学 化 学 的 范畴 。 这 里 
应 该 着 重 叙 述 , 在 1912 年 前 后 , 霍 普 金 斯 既 无 教授 职位 , 又 无 正式 实验 室 和 新 的 仪器 ， 但 是 他 
改装 子 地 下 室 , 使 用 陈旧 的 仪器 ， 完 成 了 动物 饲养 试验 ， 发 现 了 食物 的 辅助 因子 ， 即 维生素 。 
该 论文 原文 如 下 : Hopkins, F. G. “Feeding experiments illustrating the importance of 
accessory factors in normal dietaries” J. Physiol.[London], 1912. 
德国 在 20 HO, HABA, RE RAL 

科学 家 可 以 列举 如 下 : KOK R, AIK (Emil Fischer, 1852—1919 年 ) 普 鲁 士 化 学 家 。 研究 粮 
FUE EY AH 1902 年 诺 贝尔 化 学 奖金 ;他 证 明了 尿酸 、 黄 野 叭 咖啡碱 .可 可 碱 和 另外 一 些 
SAKE WR SRK -WRAKA. eR, 这 是 糖 类 化 合 物 的 鉴别 试剂 , 确定 了 左旋 
MARL HAS TAN, 并 合成 了 这 些 化 合 物 , 验证 了 这 些 化 合 物 ; 此 外 对 蛋 自 质 
及 酶 的 化 学 也 有 重要 贡献 。 汉 斯 . 费 欧 尔 (Hans Fischer, 1881 一 1945 年 ) 德 国生 物化 学 家 ,， B 
对 氧 午 红 素 及 叶绿素 的 研究 而 获 诺 贝尔 化 学 奖金 。 他 证 明 氧 血红 素 结构 ， 并 接近 完成 叶绿素 
的 大 工 合成 ; 并 研究 过 胡萝卜 素 及 吓 啉 。 埃 姆 登 (Gastav Embden, 1874- 一 ) 在 糖 代 谢 、 脂 肪 代 
WR A RAR BL RMR. WAR HH (Otto Meyerhof,1884—1951 年 ) 德 国生 物化 学 
家 , 因 研 究 肌肉 代谢 的 糖 原 -乳酸 循环 而 与 英国 的 A. V. Hill 共 获 1922 年 诺 贝尔 生理 学 或 医 
学 奖金 。 他 曾 在 法 国 .英国 和 美国 讲学 ，1924 年 著 有 < 生命 现象 的 化 学 动力 学 > 一 书 . Bw 
泰 特 (Richarzd Willstitter， ara -1 年 ) 德 国 化 学 家 研究 叶绿素 及 其 他 植物 色素 结构 而 
未 1915 年 诺 贝尔 化 学 奖金 。 他 阐明 了 叶绿素 的 结构 并 指出 血红 素 在 结构 上 与 叶绿素 :中 的 中 
困 楷 合 物 类 似 。20 年 代 , 他 关于 酶 在 本 质 上 不 是 蛋白 质 的 观点 在 1930 年 被 证 明 不 对 , 以 前 曾 
ARE, (SHER, I. B. Sumner, 1887—1955 年 最 先 将 酶 结晶 ,从 而 证 明 酶 是 
BAR). 威 尔 施 素 特 作为 一 个 犹太 人 , :1924 年 辞去 他 在 敬 尼 黑 大 学 的 职务 ， 以 抗议 反 犹 压 
追 , 他 继续 在 但 尼 黑 ，1939 年 后 在 瑞士 进行 秘密 研究 。 温 道 斯 (Adolf Windaus, 1876 一 1959 
年 ) 德 国有 机 化 学 家 , 因 研究 维生素 D 等 有 重要 生物 学 作用 的 物质 而 获 1928 HRM LEK 
金 。 他 从 医学 研究 转 入 化 学 研究 。1901 年 开始 的 胆固醇 绩 构 测定 工作 , 进行 了 大 约 30 年 。 在 
试验 紫外 线 能 否 使 胆固醇 转化 为 维生素 时 发 现 了 这 种 维生素 的 化 学 前 身 是 7- 脱 氢 胆 固 醇 。 
他 的 工作 还 有 助 于 性 激素 化 学 的 建立 ， 和 促进 了 治疗 心脏 疾病 的 药物 研究 。 瓦 尔 堡 (Otto 
Warburg, 1883—1970 年 ) 德 国生 物化 学 家 ， 因 对 细胞 呼吸 的 研究 而 获 1931 年 诺 贝尔 生理 学 
或 医学 奖金。 1932 年 分 离 出 第 一 种 黄 酶 ， 即 参与 细胞 脱 氢 反应 的 黄 素 蛋白 ， 发 现 的 黄 酶 是 与 
畏 酶 - 黄 素 腺 味 叭 二 核 苷 协同 作用 。 1935 年 发 现 另 一 种 脱 氢 辅酶 ， 即 尼克 栈 胺 腺 嗓 叭 二 核 昔 
酸 。 还 发 现 恶性 细胞 生长 时 所 需 氧气 量 明显 小 于 正常 细胞 。 

， 美国 在 20 世纪 前 半 叶 ;在留 德 学 者 的 推动 下 ， 生 物化 学 方面 有 极 大 进展 。 耶 鲁 大 学 池 延 
登 后 继 者 为 门 德尔 (Latayette Benedict Mendel, 1872-1935 年 ) 美 国生 物化 学 家 ， BAK 


生 素 各 蛋 身 质 的 党 养 价值 ,建立 现代 营养 学 概念 。 他 和 奥 斯 杰 (T' BOsborne) 合 作 ,确定 了 
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大 鼠 单 纯 作 碳 水 化 合 物 、 脂 肪 和 蛋白质 不 能 生存 的 原因 。 所 需 矿 质 有 Osborne-Mendel 矿质 
配 方 。 门 德尔 又 和 美国 生物 化 学 家 才 科 鞠 姆 利 戴 维 斯 ( 卫 . V. Me Collum 和 M. Davis) 合 作 ; 
于 1913 年 在 鱼肝油 及 奶油 中 发 现 一 种 脂 洲 性 因子 ( 今 知 为 维生素 A), FF 区 二 年 在 生 奶 中 发 
现 一 种 水 溶性 因子 ( 今 知 为 复合 维生素 B)。 他们 又 证 明 不 同 蛋白 质 的 营养 价值 决定 所 所 含 必 
需 氨 基 酸 的 种 类 和 数量 。 著 有 < 食物 供应 及 其 与 营养 的 关系 (1916 年 ) RBH. BMWA 
(1923)。 加 州 的 伊 文思 (也 M. Evans) 等 于 1922 年 发 现 动物 生殖 需要 的 营养 因子 维生素 
E)。 哥 伦比 亚 大 学 的 谢 尔 曼 ( 互 . 0. Sherman) 于 1920 年 出 版 了 < 食物 化 学 与 营养 ?并 于 1931 
年 与 人 合作 出 版 了 < 维生素 > 专著 。 美 国 的 勒 斯 克 (Grahan Lusk) 著 有 < 营养 科学 >; 于 1928 年 
已 出 第 四 版 ， 记 载 了 热能 方面 的 许多 科学 家 的 研究 成 果 。20 至 30 年 代 营 养 与 维生素 方面 的 
研究 较为 突出 , 其 研究 成 果 在 医药 .高 牧 都 有 应 用 。 

哈佛 大 学 医学 院 福 林 (Otto Folin) 于 1909 年 任 生 物化 学 教授 。 1915 年 时 福 林 教 授 将 哈 
佛 生 物化 学 系 办 成 有 影响 的 学 术 中 心 ; 重点 放 在 分 析 方 法 和 临床 应 用 上 。 福 林 建立 尿 中 肌 酸 
和 肌 酸 栈 的 测量 方法 、 氮 基 酸 测定 、 尿 氮 测 定 。 福 林 和 吴 完 于 1919 一 1922 年 间 设计 了 甸 液 分 
析 的 颜色 测量 方法 。 

哥伦比亚 大 学 希望 池 廷 登 去 开办 生 理化 学 系 , 池 廷 登 推荐 吾 斯 (Willian J. Gies) 主 持 生 理 
化 学 系 。 宾 夕 法 尼 亚 大 学 请 SFE A AEE Se He AR BL EPR, Hawk), 
霍 克 的 < 实验 生理 化 学 > 于 1907 年 出 版 ,一 直 发 行 到 第 十 三 版 。 

约 自 20 世纪 中 时 , 直到 20 世纪 80 年 代 , 生物 化 学 的 发 展 加 快 ,并 且 生 物化 学 的 领域 向 广 
度 和 深度 发 展 。 这 个 时 期 的 特征 ,或 许可 以 归纳 为 下 列 几 项 : 首先 是 物理 学 家 、 化 学 家 以 及 遗 
传 学 家 等 参加 到 生命 化 学 的 领域 中 来 , 而 且 研究 人 员 的 迁居 和 交往 频繁 ; 其 次 是 研究 方法 有 突 
出 的 改进 ,从 而 仪器 公司 、 试 剂 厂家 兴起 ; 还 有 讯息 交流 方面 : 各 类 科学 刊物 日 益 增 多 ,各 类 学 
REVS, 以 及 计算 机 贮存 讯息 的 应 用 , 等 等 。 以 下 就 这 个 时 期 , 即 近 三 .四 十 年 的 生物 化 学 
突飞猛进 的 发 展 , 择 要 举例 如 下 ; 于 =) 

《一 ) 生 物化 学 研究 方法 的 改进 : 马丁 与 辛 格 (A. J. Martin, 1910— | L, M. Synge) 

发 明了 一 种 快速 而 又 经 济 的 分 析 技 术 一 一 分 配色 谱 ， 使 化 学 、 医 学 和 生物 学 研究 得 到 启 泛 的 
进展 。 蒂 塞 利 乌 斯 (A. Tisellius, 1902—1971 年 ) 用 电泳 方法 分 离 血 清 中 化 学 构造 相似 的 蛋白 
质 成 分 ;1940 年 开始 研究 用 吸附 层 析 法 分 离 蛋白 质 及 其 他 物质 。 斯 韦 德 贝 里 (了 :.Svedbereg， 
1884--1971 年 ) 瑞 典 化 学 家 , 1924 年 完成 第 一 台 超 离心 机 ， 能 产生 5000 倍 于 重力 的 离 忆 力 。 
-以 后 的 用 种 型 号 能 产生 数 十 万 倍 于 重力 的 离心 力 。 他 用 超 离心 机 准确 地 测定 了 高 度 复 杂 的 蛋 
白质 , 例如 血红 蛋白 的 分 子 量 ; 此 外 有 荧光 分 析 法 .同位 素 示 踪 和 电子 显微镜 的 应 用 ;等 等 也 
许可 以 说 , 生物 化 学 的 分 离 .纯化 和 鉴定 的 方法 向 微量 .快速 、 精 确 、 简 便 、 自 动 化 方向 发 展 : 

(二 ) 驳 理学 家 、 化 学 家 5 遗传 学 家 等 参加 到 生命 化 学 领域 中 来 ， 肯 德 鲁 GJiohm Cowdery 
Kendrew, 1917 一  ) 英 国 物 理学 家 ， 测 定 了 肌 红 蛋白 的 结构 。 英 国 物理 学 家 佩 每 茨 (Max 
Ferdinand Perutz,1914 一 ， ) 对 血红 蛋白 结构 进行 -射线 衍射 分 析 ， 与 肯 德 鲁 共 获 1962 
LE YE Wl AALS. fuk (Linus Pauling, 1901— ，) 美 国 化 学 家 ， 他 确认 氢 键 在 蛋白 质 结构 
中 以 及 大 分 子 间 相 互 作用 的 重要 性 ; 认为 基 些 蛋白 质 具 有 类 似 螺旋 结构 。 鲍 林 还 研究 匀 丸 形 红 
人 o 


细胞 贫血 症 .提出 了 分 子 病 的 和 名称。 鲍 林 获得 诺 贝 尔 化 学 奖 和 和 平 奖 - 桑 格 (Frederiek Sanger, 
1918 一 ”” ) 黄 国生 物化 学 家 , 经 10 年 研究 之 后 , 于 1955 EME TERRA, HK 1958 
年 诺 贝 尔 化 学 奖 。1980 年 桑 格 因 设计 出 一 种 测定 DNA 内 核 昔 酸 排列 顺序 的 方法 , 而 与 吉尔 伯 
# (Walter Gilbert) 伯 格 (Paul Berg) 共 获 1980 年 诺 贝 尔 化 学 奖 。 伯 格 研究 DNA 重组 技术 ， 
最 时 的 重组 技术 实例 之 一 便 是 育成 含有 编码 哺乳 动物 激素 基因 的 蓝 株 。 考 克 林 托 克 (Barbara 
Me Clintock,1902— ， ) 美 国 遗传 学 家 , MAE BAIS He 40 SE, 发 现 可 移动 的 遗传 成 
分 , 因而 获得 1983 年 诺 贝尔 生理 或 医学 奖金 。 
20 世纪 下 半 世 纪 研 究 人 员 的 交往 和 迁居 频繁 。 第 二 次 世界 大 战 前 夕 , 德国 科学 家 迁居 美 
国 、 英 国 等 国家 。 克 雷 布 斯 (Sir Hans Adolf Krebs(1900—  ) 英 籍 签 裔 生物 化 学 家 ; 他 出 生 
于 犹太 医生 家 庭 , 1933 年 被 迫 迁居 英国 )193Y ESM = RRM, 对 细胞 代谢 及 分 子 生物 学 的 
研究 作出 重要 贡献 , 因此 与 李 普 曼 ， 美 籍 德 毅 生 物化 学 家 于 1953 年 共 获 诺 贝 尔 生理 或 医学 奖 
4. #1 (Fritz Albert Lipmann) 在 使 肝 浸 出 物 中 发 现 一 种 具 催 化 性 而 又 耐 热 的 因子 ， 
947 年 分 离 成 功 , 1953 年 确定 其 分 子 结构 ， 并 定名 为 辅酶 A。 奥 乔 亚 (Severo Ochoa, 1905— 
) 美 籍 西班牙 生物 化 学 家 , 发 现 细菌 内 的 多 核 苷 酸 磷酸 化 酶 , 由 于 该 酶 的 发 现 , 他 得 以 合成 
核糖 核酸 , 使 科学 家 能 够 了 解 并 重建 基因 内 的 遗传 信息 , 通过 RNA 中 间 体 而 翻译 成 各 种 酶 的 
过 程 ， 这 些 酶 决定 每 个 细胞 的 功能 及 特点 。 科 恩 伯 格 (Arthur Korberg,i918—  ) 美 国医 
师 、 生 物化 学 家 , 因 发 现 DNA 分 子 在 细菌 细胞 内 及 试管 内 的 复制 方式 而 与 奥 乔 亚 共 获 1959 
年 诺 贝尔 生理 学 或 医学 奖金 - 
关于 证 明 DNA 是 细胞 的 基本 遗传 物质 , 是 加 拿 大 细菌 学 家 艾 弗 里 (Oswaldq Avery, 1877 
一 1955 48) 34 WER BB (Macleod) AM #-—E (Me Carty) HAL AV FE AER Fe TP 
1944 2 NSS CW HHA, MARS ES, 其 成 分 证 明 为 多 糖 。 AM ASE 
PARRA COE) HH MICA A, SI FO SE AY A RE CBE) IRA. 
MBAMLAA SRA SI. DRAB, 引起 这 种 遗传 的 物质 是 DNA, 
DNA 的 和 -射线 衍射 研究 是 由 威 尔 金 斯 (Maurice Wilkins,1916--  ) 完 成 的 。 威 尔 金 
斯 是 新 西 兰 出 生 的 英国 物理 学 家 。 1946 年 参加 伦敦 王 学 院 医学 研究 工作 , 终于 使 他 完成 了 对 
DNA 的 -射线 衍射 研究 。 这 对 于 证 实 沃 森 和 克 里 克 (James Dewey Watson, 1926— s 
和 Francis Harry Compton Crick, 1916 一 ) 所 确定 前 DNA 4+ +R RBKBEH. 0) 
T= APY WSERE 1962 年 诺 贝 尔 生 理学 或 医学 奖金 。 克 里 克 于 1949 4D SIRE RICHE 
验 室 医学 研究 组 .1951 年 美国 生物 学 家 沃 森 来 到 该 研究 所 , 克 里 克 接 受 了 他 的 观点 :了解 DNA 
三 维 结构 即 可 明了 它 在 遗传 中 所 起 的 作用 。 两 年 后 , 即 1953 年 , 他 们 建立 了 DNA wa ese hy 
模式 , 并 跟 已 知 的 物理 -化 学 性 质 相 符合 。 也 许 我 们 可 以 从 中 得 到 教 益 , 不 同学 科 的 学 者 相互 学 
习 和 讨论 是 推动 生物 化 学 前 进 的 一 个 因素 。1961 年 克 里 克 证 明 每 条 DNA 长 链 中 的 碱 基 ， 每 
三 个 梅 成 一 组 ， 称 三 联 体 ， 标 示 着 蛋白 质 分 子 中 氨基 酸 残 基 的 位 置 。 尼 伦 伯 格 (Mazrshall 
Warren Niienberc，1927 一 ) 美国 生物 化 学 家 , 在 破译 遗传 密码 方面 作出 重要 资 献 。 = 
fil (Robert William Holly, 1922— —_) PA FA REAR PUM CRNA 的 核 苷 酸 的 排列 顺序 ， 后 来 
证 明 所 有 ORNA 结构 均 相 似 。 科 拉 纳 (Haz Gobind Khorana,i922— ——) 6 SEEN RF EA Hy 4b, 
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学 家 , 曾 合成 了 精确 结构 已 知 的 核酸 分 子 , 首次 人 工 复制 成 醇 母 基因 。 尼 伦 伯 格 、 ARAB: 
共 获 1969 年 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 奖 。 : 

法 国 巴黎 的 巴 斯 德 研究 所 是 著名 的 生物 化 学 ` 分 子 生物 学 中 心 。 Al WH (André Lwoff 
1902 一 ，“) 具 有 俄罗斯 -波兰 血统 的 法 国生 物 学 家 。 曾 在 巴黎 大 学 求学 ,后 来 在 巴黎 的 巴 斯 德 
研究 所 做 研究 工作 ,1966 一 1972 年 在 董事 会 任职 .第 二 次 世界 大 战 期 间 因 从 事 法 兰 西 地 下 工作 
而 获得 抗 敌 励 章 。 他 的 研究 证 明 , 在 感染 细菌 后 病毒 DNA 能 连续 传 给 细菌 以 后 各 代 ,这些 细 
蓝 称 为 深 源 性 细菌 , 并 指出 , 称 为 原 噬菌体 的 病毒 在 一 定 条 件 下 可 产生 一 种 感染 型 ， 它 破坏 细 
菌 的 细胞 壁 ,而 释放 出 的 病毒 又 能 感染 其 他 细菌 。 其 友人 、 同 事 及 学 生 曾 撰文 纪念 他 从 事 生物 
学 研究 50 周年 ， 合 编 < 论 微生物 和 生命 > 一 书 (1971) 。 雅 各 布 (Erancois Jacob, 1920— 
法 国生 物 学 家 。 莫 诺 (Jacques Monod, 1910 一 1976 年 ) 法 国生 物化 学 家 、 遗 传 学 家 。 莫 诺 与 雅 
各 布 进行 了 大 量 研究 工作 , 阐明 了 基因 控制 酶 的 生物 合成 ， 从 而 调节 细胞 代谢 的 方式 。 1961 
年 他 们 提出 信使 核糖 核酸 ,mRNA 的 存在 ， 说 明 其 碱 基 序列 与 染色 体 中 脱氧 核糖 核酸 的 碱 基 
序列 互补 ;并 假定 MRNA 将 编码 在 碱 基 序列 上 的 遗传 信息 带 到 蛋白 质 的 合成 场所 -核糖 体 
(ribosomes) ,在 此 翻译 成 酶 的 氨基 酸 序列 。1960 年 他 们 发 现 操纵 子 (operon) 的 基因 集团 ， 能 
影响 mRNA 的 合成 , 从 而 调节 其 他 基因 的 功能 。 在 微生物 界 Operon 普遍 存在 。: 由 于 这 些 发 
现 ; 他 们 二 人 (Jacob 和 Mpnody 与 利 沃 夫 共 获 .1965 年 诺 贝 尔 生理 学 或 医学 奖 。 
.美国 哈佛 医学 院 的 福 林 (Otto Folin) 与 吴 完 于 1919 一 1922 年 首次 用 比 色 定量 方法 测定 
血糖 等 。 吴 完 回国 后 于 1924 一 1942 年 担任 私立 北京 协和 医学 院 (PUMO) 生 物 化 学 教授 , 兼 生 
物化 学 系 主任 教授 , 在 生物 化 学 系 跟 吴 宪 共同 工作 的 先后 有 刘 思 职 .万 昕 、 陈 同 度 、 汪 责 . 张 昌 
颖 、 杨 恩 孕 、 周 启 源 等 。 在 吴 完 教授 领导 下 完成 了 蛋白 质变 性 理论 、 血 液 的 生物 化 学 方法 检查 
研究 :免疫 化 学 研究 .素食 营养 研究 .内 分 泌 研究 , 等 等 , 在 生物 化 学 方面 敌 出 重要 和 贡献。 

20 到 30 年 代 , 中 国 留学 生 主 修 生物 化 学 的 多 数 从 美国 留学 回国 , 亦 有 留 德 - 留 法 的 ; 在 40 
年 代 有 从 苏联 学 习 回 国 的 。 这 里 将 叙述 从 英国 剑桥 回国 的 , SE WE AK BAR, HHT 
在 中 国 科学 院 上 海 生物 化 学 研究 所 , 和 留美 回国 的 王 德 宝 . 钮 经 义 等 ， 在 生物 化 学 领域 里 做 出 
新 的 贡献 。 他 们 协同 有 杭 化 学 研究 所 汪 认 等 和 北京 大 学 邢 其 等 于 1965 年 用 化 学 方法 成 功 
地 完成 了 人 工 合成 具有 生物 学 活性 的 蛋白 质 一 -结晶 牛 胰岛 素 ; 1983 年 又 通过 协作 ， 采 用 有 
机 合成 和 酶 促 合成 相 结 合 的 方法 , 完成 酵母 两 氨 酸 转移 核糖 核酸 的 人 工 全 合成 。 此 外 ,我 国 在 
酶 的 作用 机 理 、 血红蛋白 变异 .生物 膜 结 构 功能 等 方面 都 做 出 国际 水 平 的 研究 成 果 。 

生物 化 学 在 蛋白 质 、 核 酸 、 酶 及 代谢 等 方面 已 有 理论 方面 的 成 就 ， 理 论 成 果 必 然 能 导致 
应 用 。 生 物化 学 在 约 80 年 代 发 展 生物 工程 或 生物 高 技术 方面 的 崭新 领域 。 生 物 工 程 (Biote 
chnologpy) 所 包涵 的 内 容 也 在 发 展 之 中 ,有 遗传 工程 或 基因 工程 ,蛋白 质 合 成 的 分 子 生 物 学 ,或 
称 蛋 白质 工程 、 酶 工程 , 还 有 组 织 培养 .细胞 培养 , 以 及 其 他 体外 技术 ， 以 求生 产 对 人 类 有 用 的 
产物 .有 工业 微生物 学 , 利用 合适 原料 经 过 发 酵 ; 生产 酶 类 和 人 类 食品 和 动物 饲料 .生物 工程 的 
远景 ,包括 应 用 于 人 类 健康 .动物 疾病 治疗 和 预防 、 污 水 和 废物 处 理 , 以 及 生物 电子 学 等 等 。 由 
于 生物 工程 对 人 类 社会 目前 的 效益 和 广阔 的 前 景 , 世界 各 国 , 特别 是 欧美 .澳洲 .日 本 等 ， 国 家 
BU, 企业 发 达 , 竞争 中 求 发 展 ， 但 是 在 学 术 方面 则 祖 互 交流 。 我 们 亦 已 重视 生物 工程 的 理论 
BRS. « 


* 


研究 ;应 用 研究 , 特别 重视 与 生产 方面 的 开发 ， 列 为 国家 重点 发 展 的 高 技术 之 一 。 生 物化 学 的 
发 展 与 生物 技术 是 相互 推动 前 进 的 , 二 者 不 能 分 隔 和 偏 放 。 

生物 化 学 虽 有 近 二 百年 的 历史 ,但 是 还 在 发 展 之 中 。 自 前 看 得 到 的 一 些 未 知 领域 ， 例 如 : 
本 一 个 受精 
卵 中 的 遗传 物质 怎样 发 生成 个 体 。 怎样 发 生 为 各 种 器 官 和 组 织 的 ?细胞 器 的 进化 途径 还 有 争 
ie, 癌 的 问题 病毒 问题 .人 体 自身 免疫 问题 .大 脑 的 记 er 
规 待 ,其 分 子 的 基础 又 是 什么 ?还 有 环境 生态 等 问题 。 总 之 , 生物 化 学 是 在 发 展 之 中 。 

_ 我 国 青年 学 者 , 包括 将 从 留学 归 及 的 学 者 必 将 在 发 展 中 的 生物 化 学 领域 里 有 所 发 现 , 有 所 
创新 , 在 理论 与 实践 方面 做 出 更 突出 的 贡献 。 
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第 一 章 糖 


糖 是 自然 界 存在 的 一 大 类 具有 广 详 化 学 结构 和 生物 功能 的 有 机 化 合 物 。 EERIE 
色 植 物 经 光合 作用 形成 的 。 这 类 物质 主要 是 由 碳 、 氢 和 氧 所 组 成 ， 其 分 子 式 通常 以 QuCHsO9)。 
表示 。 由 于 一 些 糖分 子 中 氢 和 氧 原子 数 之 比 往往 是 2:1, 刚好 与 水 分 子 中 氢 、 氧 原子 数 的 比例 
相同 ;过 去 误 认 为 此 类 物质 是 碳 与 水 的 化 合 物 , 故 有 “碳水 化 合 物 (carbehydrate) 之 称 ， 但 实 
际 上 有 些 糖 ， 如 上 鼠 李 糖 (>hamnose, CeHis0;) 和 脱氧 核糖 (deexyribose, OHio04) 等 ， 它 们 分 
FPS QR TRS AE 2:1。 而 一 些 非 糖 物质 ， 如 甲 酶 (OHsO) 、 乳 酸 (CsHe0s) 和 乙酸 
(CoH,O2) 等 , 它们 分 子 中 氢 、 氧 原子 数 之 比 却 都 是 2:1。 所 以 , 称 糖 为 “碳水 化 合 物 HAI 
只 是 沿用 已 久 , 现 在 已 成 为 人 们 对 糖 的 习惯 称呼 了 。 

糖 类 物质 是 含 多 产 基 的 醛 类 或 酮 类 化 台 物 。 常 见 的 葡萄 糖 (gluecose) 和 果糖 (fructose) 4} 
别 是 它们 的 典型 例子 。 它 们 的 链 状 结构 是 ; 


CHO CH,OH 
H—C_OH bao 
HO—C_H HO—C—H 
H—C--OH H—C.-0H 
CoH H_C_OH 
CH.OH CH,OH 
ware 果糖 
由 上 述 结 构 式 可 见 . 葡萄糖 含有 一 个 醛 基 , 六 个 碳 原子 , 称 己 醛 糖 ; 而 果糖 则 含有 一 个 酮 基 , 六 


个 碳 原子 , 称 己 酮 糖 。 

糖 类 物质 以 它们 水 解 的 情况 分 类 : 凡 不 能 被 水 解 成 更 小 分 子 的 糖 为 单 糖 (monosaceha7i- 
aes) 。 单 糖 又 可 根据 糖分 子 含 碳 原子 数 多 少 分 类 ; 在 自然 界 分 布 广 、 意 义 大 的 是 五 夏粮 和 六 碳 
BE, 它们 分 别称 为 戌 糖 (pentose) 和 已 糖 (hexose)。 核 糖 (ripose) 、 脱 氧 核糖 属 成 糖 ; 葡萄 糖 、 
果糖 和 半 乳 糖 (galactose) 为 已 糖 。 凡 能 水 解 成 少数 (2 一 6 个 ) 单 糖分 子 的 称 为 赛 糖 (oligosaee- 
harides) ,其 中 以 双 糖 存在 最 为 广泛 , ERE (sucrose) | 42 3F BH (maltose) #1 71, He lactose) 7a Ft ae 
BENZ. 单 糖 和 赛 糖 能 深 于 水 , 多 有 甜 味 .， 凡 能 水 解 为 多 个 单 糖分 子 的 糖 为 多 糖 (Polysacch- 
aride)， 其 中 以 淀粉 (siarch) 、 糖 原 (gl1ycogen) 和 纤维 素 (cellulose) 等 最 为 重要 , 与 非 粮 物质 结 
rE BA PK SL AB. 如 糖 蛋 白 和 糖 脂 。 糖 的 衍生 物 称 衍生 糖 , 如 糖 胺 、 糖 酸 和 糖 酯 等 。 

糖 是 生物 界 中 分 布 极 广 ,含量 较 多 的 一 类 有 机 物质 , 几乎 所 有 的 动物 、 植 物 、 微 生物 体内 都 
含有 它 。 其 中 以 植物 界 最 多 , 4 HAP Hy 80%, 生物 细胞 内 、 血 液 里 也 有 蓟 欧 糖 或 由 葡萄 
糖 等 单 糖 物质 组 成 的 多 糖 ( 如 肝 糖 原 . 肌 糖 原 ) 存 在 .人 和 动物 的 器 官 组 织 中 含 糖 量 不 超过 组 织 
FH 2%, 微生物 体 含 糖 量 约 占 菌 体 干 重 的 10 一 30 匈 ， 它 们 或 以 糖 或 与 蛋白 质 、 脂 类 幽 合 

a 


成 复合 糖 存在 。 

糖 类 物质 的 主要 生物 学 作用 是 通过 氧化 而 放出 大 量 的 能 量 ， 以 满足 生命 活动 的 需要 - 淀 
粉 、 糖 原 是 重要 生物 能 源 , 它 也 能 转化 为 生命 必需 的 其 它 物 质 ， 如 蛋 白 质 条 脂 闪 物质。 纤维 素 
是 植物 的 结构 糖 。 
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单 糖 的 种 类 很 多 , 其 中 以 葡萄 糖 (游离 的 , 结合 形式 的 ) 数 量 最 多 ， 在 自然 界 分 布 亦 广 - 单 
糖 的 结构 及 性 质 虽 各 有 异 ， 但 相同 之 处 也 不 少 。 葡 萄 糖 结构 及 性 质 有 代表 性 。 现 以 葡萄 糖 为 
例 来 阐述 单 糖 的 分 子 结构 。 

葡萄 糖 可 以 游离 存在 于 水 果 、 谷类 、 蔬 菜 和 血液 中 , BAWABA EET eR 
HEM. AR RE EDP 


一 、 葡 萄 糖 的 分 子 结构 

(一 ) 葡 萄 糖 的 化 学 组 成 和 链 状 结构 

纯净 的 葡萄 糖 , 其 元 素 组 成 是 0 互 和 0, 三 着 所 十 的 比例 是 

C. 40% BH. 6.7% ©! |, Sa % 

根据 三 者 的 比例 ， 可 知 其 实验 式 为 (OHsO) 。 用 冰点 降低 或 沸点 升 高 法 测 得 其 分 子 量 为 

180, 从 而 断定 葡萄 糖分 子 式 为 ; 
(CH.0), CsEEO; 

搞 清 了 葡萄 糖 的 化 学 组 成 和 分 子 式 , 就 需要 进一步 了 解 各 元 素 之 间 是 按 什么 方式 结合 的 ? 
即 其 结构 式 是 什么 ?大 量 科学 实验 为 解决 这 个 问题 提供 了 根据 。 

1 葡萄糖 能 和 费 林 氏 (Fehling) 试 剂 或 其 他 醚 试剂 反应 , 证 明 葡萄 糖分 子 含有 醚 基 。 

2 葡萄糖 能 和 乙酸 醋 结 合 ,并 产生 具有 五 个 乙酰 基 的 衍生 物 ， 证 明和 葡萄 糖分 子 含有 五 个 
羟基 。 | | 

3. 葡萄 糖 经 钠 冬 齐 作用 ,被 还 原 成 一 种 上 只 有 六 个 羟 划 的 山梨 苹 ; TLR A TR 
子 构成 的 直 链 醇 ,证 明了 和 葡萄糖 的 六 4 碳 诛 子 是 连 成 一 条 直 链 的 。 

由 此 可 知 葡萄 糖 的 链 状 结构 式 是 : 

CHO 


HCH 
HO—C—H 
H—C—OH 
HG —OH 
cao 
上 述 结构 式 可 以 简化 。 用 :表示 砚 链 及 不 对 称 碳 原子 上 羟基 的 位 置 , ASA, BO 
“一 OHO"， 一 "表示 羟基 “一 OH”, “0? 表 示 第 一 醉 基 , BI —OHLOH”, 则 葡萄 糖 结构 可 简化 为 ， 


pas 


葡萄 糖 
与 葡萄 糖 同属 已 醛 糖 的 甘露 糖 和 半 乳 糖 的 结构 分 别 为 : 


Hen 半 屯 糖 


葡萄 糖 、 甘露 糖 (mannose) 和 半 乳 粳 都 含 六 个 碳 原子 ,五 个 一 9 豆 和 一 个 -CRO, 它 们 都 有 四 


个 不 对 称 碳 原子 (0”) ,但 它们 分 子 中 基 团 的 排列 有 所 不 同 , 因而 它们 彼此 也 就 不 同 。 

ERE CR, HORSE, WEEE, 两 两 之 间 ， 除 一 个 不 对 称 而 原 子 
(它们 分 别 是 0; 和 G 及 OH 位 置 ) 有 所 不 同 外 ,其余 绻 构 部 分 完全 相同 。 这 种 仅 一 个 不 对 称 
. 碳 原子 构 型 不 同 , 两 镜 象 非 对 映 体 异 构 物 称 为 差 向 异 构 体 (epimers)。 


气球 悖 模型 及 其 简化 形式 


| Ag ie me :3 +, 
A—C——D = D—C—A ~ Am=C=aqjp DIDCcamfA | 
| 3 3 = Bae he 
3 了 1 E ‘ 本 E. 总 |. a 
; . po = eee BU =~ 
Baas. C 透视 式 》 1 
了 ae 


1 1 不 对 称 碳 原子 (C*) . ees 


(as eB 

#3! (configuration) 是 指 一 fie to Htc ee 而 使 该 分 
于 所 具有 的 特定 的 立体 化 学 形式 。 当 某 一 物质 由 一 种 桔 列 转变 为 另 二 种 构 遂 时 ， 要 求 共 价 刍 
的 断裂 和 重新 形成 。 

_ 直 对称 看 原子 ， 是 连接 四 个 不 同 原子 或 基 团 的 碳 原子 。 它 有 下 列表 示 方 式 (图 1) BR 
棒 模 型 表现 出 ABC"、( 不 对 称 碳 原子 ) 和 卫 间 的 空间 排 布 。 

连接 到 C* 上 的 四 个 不 同 原子 和 基 团 投影 到 一 个 平面 上 ; 水 平 链 被 视 为 垂直 放置 在 纸 平面 
之 前 ， 而 垂直 键 则 在 纸 平面 之 后 : 这 种 相互 关系 在 透视 式 中 可 看 得 更 清楚 。 其 中 虚线 指 延 人 
在 纸 平面 之 后 的 键 ， 而 变形 键 处 于 纸 平面 之 前 

现 以 具有 一 个 不 对 称 碳 原 的 子 最 简单 的 单 祖 一 一 甘油 醚 为 例 (图 1-2): 


CHO CHO 


| * 
投影 式 H 一 C 一 OH HO—C—H 

CH,OH CH,OH 

Guo ; gue 
Pi OR ‘0 Dc =a] H 
透视 式 HIm-C=mmIOH 区 

. 

2) chat 

_ CH,OH : chp 

D(+)-Hime  L(-) -e 


图 二 2 车 油 瑟 结构 


Berm 11 是 以 不 同方 式 才 示 亲 兴 彼 记 关 似 但 并 不 等 同 的 物质 的 结构 图 象 。 只 
要 将 它们 重生 起 来 即 可 证 明 它 们 并 非 等 同 , WEES RA, KER. 这 两 类 化 合 物 称 为 一 对 
“对 映 体 (antipode) .其 两 种 构 型 , 一 个 为 D- 型 , 一 个 为 工 -型 

旋光 异 构 现 象 和 旋光 度 ” 当 光波 通过 尼克 楼 镜 (nicol prism) 时 ， 由 于 楼 镜 的 结构 通过 的 
只是 沿 某 一 平面 振动 的 光波 ; 其 他 都 被 达 断 ; 这 种 光 称 为 "平面 偏振 光 六 当 它 通过 具有 旋光 性 
质 的 某 异 构 物 溶液 时 ， 则 偏振 面 会 向 右 ( 顺 时 针 方 向 ) 或 向 左 ( 反 时 针 方向 ) 旋 转 。 使 偏振 光 振 
动 面 右 旋 的 称 右 旋光 性 物质 ; 而 使 偏振 光 振动 面 左旋 的 称 左旋 光 性 物质 。 

旋光 度 是 旋光 性 物质 的 一 种 物理 性 质 ， 它 和 其 他 愧 理性 质 -- 样 ， 在 一 定 的 条 件 下 是 一 个 
常数 。 为 了 能 使 各 种 旋光 性 物质 的 旋光 度 均 为 常数 , 必须 把 影响 它们 旋光 度 的 因素 ， 如 温度 、 
浓度、 光 的 波长 、 旋 光 管 的 长 度 等 加 以 固定 。 旋 光度 (ob), 的 表示 法 常用 旋光 率 apecifio 
rotation) [a]}, 

[ai 私交 站 

式 中 ,万 是 管 的 长 度 , DIOR SEK, C 代表 浓度 , 即 在 100 mal MED ATE RA ER: ot, 是 在 钠 
光 灯 (D 2%, 1, 589.6 与 589.0nm) 为 光源 ,温度 为 也 管 长 为 志 , 浓 度 为 C 时 所 测 得 的 旋光 麻 。 
ene eee | 

a FFU SA I WE BE DAE FS BP 2S DDE A, 构成 两 类 不 同 的 
a & 


e 73- 


正如 前 述 ， 能 使 平面 偏振 光 右 旋 和 左旋 的 甘油 本 分 别 规定 为 D- 型 和 工 -型 。 在 其 授 影 缚 
构 式 中 , OF 写 在 不 对 称 碳 原子 的 右边 和 左边 分 别称 为 D- 型 和 工 -型 

葡萄 精 和 果糖 的 空间 构 型 是 以 其 不 对 称 碳 原子 0* 上 的 一 OH 在 空间 的 排 布 与 甘油 醚 前 
不 对 称 碳 原子 上 的 一 OH 在 空间 的 排 布 相 比 较 而 确定 的 。 


D(+) -葡萄 糖 D(+)- Hide D(—) -果糖 


L( 一 )- 葡 萄 糖 ” 工 —) REL) 
工 是 指 构 型 “十 ~“ 一 指 旋光 方向 。D 与 “十 "人 民 与 “一 并 无 必然 联系 。D- 葡萄 糖 和 
人 “一 ,而 荆 葡 萄 糖 与 I 果 糖 旋光 方向 却 均 为 “一 ”。 构 型 与 旋 


(三 ) 葡 萄 糖 的 环 状 结构 

前 已 证 明 葡 萄 糖 的 链 状 结 构 , 随后 , 发 现 葡萄 糖 的 某 些 物理 、 化 学 性 质 不 能 用 糖 的 链 状 结 
构 来 解释 , 从 而 提出 葡萄 糖 存在 环 状 结构 的 可 能 。 

和 葡萄糖 不 具有 某 些 典型 醛 类 特性 , 如 

1. 缺少 Schiff 化 反应 , 即 不 能 使 被 瑟 0。 漂白 了 的 品 红 旦 现 红色 。 

2. REARS NaHSO, 起 加 成 反应 , 而 葡萄 糖 不 能 。 

从 而 怀疑 典型 醛 基 是 葡萄 糖分 子 唯一 还 原 性 基 团 形式 。 后 来 实验 证 明 : Fa SE I, 
不 能 与 两 分 子 醇 而 仅 能 与 一 分 子 醇 反应 ， 不 能 生成 缩 醛 \acetals)， 仅 能 生成 半 4H Me (semi- 
acetals) 。 这 意味 着 半 缩 醛 基 的 存在 。 


3 OH OCH 
ya me TF 3 
R—C +CH, OH 天 水 HCIR_ cf CHO CH 
Xo Nocu, Nocu, 
半 缩 醛 基 醛 基 
*CHOH —. 
0 H—C—OH 
ne 
| 
“CEA MPP RAT C 是 对 称 碳 原子 


。 了 到 。 


葡 欧 糖 以 两 种 具有 不 同 旋光 率 的 形式 存在 ,一 种 [od 凡 = +112°» Bes o-D-( +) HG 

另 一 种 [ou] 儿 = 芽 18.7*, 称 为 6-D-( 十 ) 葡 萄 糖 。 这 两 种 旋光 率 反 映 葡 萄 糖 以 环 状 糖 背 形 式 存 

在 , 其 0i 为 不 对 称 O 原子 。 将 两 种 葡萄 糖分 别 溶 于 水 后 ， 其 旋光 率 痢 这 渐 转 变 为 十 52… 。 

这 种 现象 称 为 变 旋 现象 (mutarotation); 原因 是 不 同 结构 形式 的 葡萄 糖 可 互 变 ， 各 种 形式 最 
后 达 一 定 的 平衡 所 致 。 

葡萄 糖 在 无 水 甲醇 溶液 内 受到 氧化 氢 的 催化 作用 ， 能 产生 两 种 各 含有 一 个 甲 基 的 所 谓 % 

或 B- 甲 基 葡 萄 糖苷。 也 表明 Qt 有 两 种 不 对 称 形 式 和 葡萄 糖分 子 环 状 结构 有 两 种 可 能 :五 元 环 ,六 


KAS 
H OH HO H He oie! HO ,HH 
me / eet V7 
了 i” wall gee ¢ 
H—C—OH | He 一 oa | H—C—OH | H—C—OH 
Hoge | HO—C—H 0 bos Oo HO—C—H O 
H—C ——— H—C-—OH HT H 一 C 一 OH | 
H—C—OH H—C 一 一 一 自 E 丰 H 一 人 一 
人 
CH,OH CH,OH H,OH CH2OH 
五 元 环 六 元 环 
aR Ae att AY 


e—D(+)-2% me 2 B-D(+)-k HH = a—D(+)- eS 86-D( 十 )- 吡 喃 型 
WEE oe 08 2 98 


元 环 五 元 环 , EWE hj AY a AG EAS EE BRE, RRB PH BSS 7 HH BN 2 EY I KAP 
1893 年 卫 . Fischer 正式 提出 区 和 欧 糖分 子 环 状 结构 学 说 。 
在 上 述 葡 萄 糖分 子 投影 式 结构 中 ， 过 长 的 氧 桥 是 不 合理 的 。1926 年 W. N. Haworth 所 
出 用 透视 式 表达 糖 的 环 状 结构 。 


mathe 


上 列 各 透视 式 中 省 Be T RABIN BARR MMR, 细 线 是 向 后 的 边缘 。 
对 于 D- ag 
ee Se 
平面 之 上 的 位 置 。 当 直 链 形 葡 萄 糖 0; 上 的 羟基 与 ,Q,, 上 的 醛 基 连 成 1->5 型 氧 桥 , 形成 环 状 结 
构 时 , 为 了 使 Cs 上 的 产 基 与 OC, 醛 基 接 近 ， 依 照 单 键 自 由 旋转 不 改变 构 型 的 原理 ， 将 Os 旋转 
109°28’, BF Ll D-aiaiHe EMaE  SbeeYZ . 透视 式 中 | DL Aa, §HRZARMAY 
wii 
在 D- 型 中 , 4A Bee PZ Fw 


列 时 , 羟 甲 基 在 平面 之 上 为 口 -型 , 在 : 画 之 下 为 二 型 。 


“型 eS eee p-, 
”HAO 
ee 
H?C=0H 
HO—"c—H 
H—C—OH 
nto 
°CH,OH 
- 卫 一 葡萄糖 ( 醛 型 ) 


H OH 
D -葡萄 精 ( 枉 型 ) 


CH,OH °CH,OH ES aeog 
7 


ess 一 “wD 7” : BAL we 


‘CH=0== { 
OH H GH i OH 
u mee: ih ‘x 号 ，OH 
ac-D(+) 一 吡 喃 型 葡萄 粮 D MS (ED) ， &-D(+)-ik RHA Se 


(Pa) ia HR 

#9% (conformation) “ 指 一 个 分 子 中 ; 不 改 变 共 价 键 结构 , 0 ALE A UR We eB 
的 原子 的 空间 排 布 。 一 种 构象 改变 为 另 一 种 构象 时 , 不 要 求 共 价 键 的 断裂 和 重新 形成 s 

毗 喃 型 已 糖 构象 是 在 40 年 代 中 和 50 年 代 初 由 Hassel 等 人 在 解决 了 环 已 烧 的 桨 象 后 又 
- 接着 解决 的 - 

所 有 环 己 烷 的 C—O 键 都 保持 正常 四 面体 价 链 方向 , BD SHER SLE HE 而 是 折 
6 。 


成 将 式 和 船 式 两 种 无 张力 环 。 X- 射线 衔 射 ， 红 外 光谱 和 旋光 性 数据 都 证 明 环 已 烧 及 其 衍生 
物 主要 以 椅 式 构象 存在 ,而 船 式 构象 仅 占 极 小 比例 。 


两 种 构象 间 可 以 互 变 。 室 温 下 , 船 式 构象 很 少 。 随 温度 升 高 船 式 比例 相应 增 大 ， ee 
间 的 平衡 。 环 已 烷 有 六 个 环 碳 原子 ， 计 12 个 键 ， 其 中 6 个 与 通过 平面 中 心 的 对 称 轴 平 行 ,上 
0 一 互 键 , 称 为 直立 键 或 a 键 ; 分 布 在 两 个 平面 上 ， 即 二 3, 5 和 2, 4, 6 两 组 。 aaa 
FM + 19°28’ 角 , 即 C—-OH, C—-CH.OH St, 称 为 平 伏 键 或 e 键 。 

吡 哺 型 已 糖 与 环 已 烷 之 间 在 结构 上 有 同 有 异 。 吡 喃 型 已 糖 环 中 氧 原子 代替 了 环 已 烧 中 的 
一 个 甲 烯 基 !Q 和 O 原子 半径 不 同 , 它 与 环 已 烧 相 比 可 能 变形 ,但 由 于 C--0- 一 0C 键 角 和 0 一 C 一 0 
环 角 相 近 ， 加 上 0 原子 的 p 电子 扫 道 近似 四 面体 分 布 等 原因 ， 环 已 烷 的 构象 可 以 表达 吡 喃 型 
Mat. 

50 年 代 初 , Reeves AMAA AEDT, HEISE MAA CNET AEA ARIE ROR, 
AREAL A PEARS (FH 1-8), 进而 他 们 通过 相 邻 一 O 互 间 射 影 角 大 小 , 旋光 度 改变 和 稳定 性 
关系 论证 0 常常 是 优势 构象 。 能 用 它 来 说 明 吡 哺 型 已 糖 及 其 他 糖 闪 的 一 般 性 质 。 在 纤维 素 
和 蔗糖 的 晶体 结构 中 ,了 -葡萄 糖 残 基 构 象 测定 的 结果 , 同样 支持 这 种 论断 。 


O 、 二 A 4 1 1 
pu ener 
C, B, ' 1B 
2 5 5 2 
如 3 Pe . ty 3 T 
和 O- 4 
B, 2B 
— 4 eg Se Se Fue ; 
: ii 
2 cl 1 2 
.1C Ars —o eas SEL SB 
FAX fast 
-图 i1-3 a CR 
Xf D-Aj ay PA, LR C1 RA a- Fl B- Z 4) 0-H Br; HAW—OH 
VA—CH.OF 均 为 平 估 的 。 而 . B- 型 的 全 部 二 OH #l—OH.0F 均 为 平 伏 的 。 在 溶液 中 ，B- w 


头 体 比 o- 异 头 体 ( 羟 某 直 立 ) 更 稳定 些 。 oD( 二 )- 和 葡萄 糖 和 -BE-D( 二 )- RRRDA a BRE 
SEH) 3 区 和 有 63 多 ,而 链 式 结构 葡萄 糖 仅 占 总 碳 含量 的 工 % .以 下 。 ， 


"e 1? ° 


@ - D(+)- 吡 喃 型 8-D(+)- 吡 喃 型 
7 2 FE 葡萄 糖 
ae ed 


二 、 单 糖 的 分 类 
单 糖 根据 碳 原子 数 多 少 ， 分 别称 为 丙 糖 、 丁 糖 、 戊 糖 、 已 糖 及 庚 糖 。 单 糖分 子 中 除 有 醇 基 


O 
(-OED 外 ， 还 有 村 基 (一 0 人 )skimbae( ,20 一 9) 分 子 中 有 了 醚 基 的 单 糖 称 为 本 糖 ;分 子 中 有 


酮 基 的 称 为 酮 糖 。 
常见 醛 糖 、 酮 糖 见 表 1-1, 
RI-L 常见 单 糖 
eo HO 
PBF (80) D- 甘 油 栈 each 
Tif (40) D- 赤 苏 粮 
RA (50) D- 核 六 D- 木 责 粮 
“D- 脱 氧 核糖 D- 核 醋 糖 
己 榜 (60) D-3 9H D-Ri 
| D- 甘 露 糖 
D- 葡 萄 粮 
Beit (7C) DER BERS 
SH (8C) D-3 Ait 


醛 糖 与 酮 糙 以 甘油 醛 和 二 羟 丙 酮 为 基准 ， 构 型 谱系 又 可 分 为 D- 型 和 上 -型 (图 +4 图 
二 5。 单 糖 的 分 类 及 成 员 数 目 见 表 1-2, 


R12 单 糖分 类 及 构 型 数目 


两 糖 # 1 

Th 2°) 2 1 1 
成 糖 贿 4x2 4x2 2x2 2x2 
已 糖 六 8x2 8x2 4x2 4x2 
注 * PARR 79" FSA. 无 D-, 工 - 系 之 分 


有 Pets. C = ak hate - 异 头 体 之 分 , 故 X2 
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RE Et 


AR 
L(—)—# ii D(+)— ihe 
L( 二 )- 赤 芒 糖 ” L( 十 )- 苏 阿 糖 D(—)-3. Tg D( 一 )- 赤 薛 粮 


L(+) #6888 LITA RL OAL 9s ED) 3 Se EDCH IR SDE 4 wD (—)- Ba 


ja 


S | | H EF 
¢ #¢ SER & E ec ££ £&e £ EF 坎 
So SESH RR R= eee Ee oR 
Bre @riax £ + Rone EYE 
a | pa Sa | as sy Np et SMES BS oe’ 
‘RB, ca a alg 本 
AAS 的 二 oor) acd Ba ey oe ee. ef 


图 1-4 五 糖 构 型 

上 图 糖 的 英文 名 : KPA HE (threose) , AB¥ HH (ery throse) | KH. fk (lyxose) \ 木 糖 (zy]lose)、 阿 拉 伯 糖 (azabinose) 、 核 

糖 (ziboss)、 塔 罗 糖 (talose) 、 半 乳糖 (galactose)、 艾 杜 糖 (iose)、 古 洛 糖 (gulose) .甘露 糖 (mannose). Rw 

(altrose) #11 bal} #8 (allose) 。 

BORE AE HE Wy MENS SEE AR SRE AR RE 

三 、 单 糖 的 物理 性 质 与 化 学 性 质 

(一 ) 物 理性 质 

工 旋光 性 ”一 切 精 类 都 有 不 对 称 碳 点 子 ,都 具有 旅 光 性 。 旋 光 人 性 是 鉴定 糖 的 一 个 重要 指 
标 。 几 种 重要 单 糖 、. 寡 糖 和 多 糖 的 旋光 率 如 表 1-3, 

许多 单 精 在 永 溶液 中 都 有 变 旋 现 象 - 

2. 甜 度 “各 种 糖 的 甜 度 不 一 , 常 以 茧 糖 的 甜 度 为 标准 进行 比较 ,其 比值 如 表 14， 玫 中 * 
尚 附 有 4 种 非 热源 性 增 甜 剂 作 参考 ， i | 

3. 溶解 度 “ 单 糖分 子 中 有 多 个 产 基 , BINT ERIE, JORGE RR EB oe 
不 深 于 乙醚 丙酮 等 有 机 洲 剂 。 

(三 ) 化 学 性 质 

单 糖 都 是 多 产 基 醚 和 多 羟基 酮 结构 , 其 中 醉 产 基 具 有 成 酯 、 成 醋 和 成 缩 醛 等 反应 ， 而 关 共 
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Als meee 
上 图 糖 的 英文 名 , — HAAG dihyd rokyacétone) | Fp MaRS (ery thrulose) , HAP (ribulose), TAB 
(xylulose) = B46 HA ¥S (psicose) | & 述 fiuctose) . Ll SLAB (sorbose) Ful te 4B (cagatose), 、 


Ris GRAM BMNSRRXZ. wr 


单 篇 |. fais” | Se se rai 
卫 - 阿 拉 伯 糖 一 105.0 fee -.130.4° 
工 - 阿 拉 伯 糖 +104.5° | eae +66.5° 
D-AE 418.39 | #eace —19.8° 
卫 -葡萄 糖 4-522° | 乳糖 -55 de 
卫 - 果 糖 ~+~92.4° | ag 195° 
D-¥ 78 +80.2° | a >196° 
D-H ita |  +14.2° |. eR | +196°--+197° 


* S£(¢ 38 (Invert sugar) Ee RKEERHAS Oe UREHIBSH. 


#14 糖 和 非 热 沽 性 赠 旗 剂 (v) 相 对 型 度 


蔗糖 1.00 | 4g 0.32 
oe 1.33 | et ie 0.16 
转化 糖 1.30 | 糖精 (Saechasin)* 400 
和 葡萄糖 0.74. | | Na*evclamate* 20 

木 糖 0.40 | Aspartitne* 180 
RFR so a2 I. dlogéliin# 时 2000 


具有 某 些 加 成 反应 ， 又 具有 由 于 它们 相互 影响 而 产生 的 一 些 特殊 反应 。 单 糖 的 主要 化 学 性 质 
如 下 : 


1. 酸 的 作用 ”成 糖 与 强酸 共 热 , 因 脱 水 而 生成 糠 醛 。 已 糖 与 强酸 共 热 , 生 成 羟 甲 基 糠 醛 ， 
然后 分 解 成 乙酰 丙 酸 甲酸 .OO Fil OOo, 以 及 少量 未 分 解 的 羟 甲 基 糠 醛 


9ao MN 
H—C—OH Pre: 
oR %* HCl Ae i 
hie fs : ul Cc —CHO 
HO—C—H : rg 
CH,OH 
4: ae HER 
CHO 
oa nose er Ay + 
eee KHCI 
HO—C—H 一 一 :一 -一 a | 
Bo) con wT ae ae Seg ah CO+CO, 
eke oe 4) on, nae 
H—C—OH 
1 
CH,OH 
己 粮 |  ~=Braee 


TBR RRE 70 28 FA ER RE BG DS PEF AE SD 利用 这 一 性 质 可 以 鉴定 糖 。 如 
o- 蔡 酚 与 糠 醛 或 羟 甲 基 糠 醛 生成 紫色 应 用 这 一 反应 来 鉴定 糖 的 存在 称 为 Moliseh 试验 。 间 


AHHH 2, DERE, PETROS, RK 
RW Seliwanotf 反应 。 , | | 


2. REGIE] MUNI TOR SRE. eee LO. E 
(RATROMEEA EMORY. BOC, 


8 
_CH,OPO,H, 
5 
O 
H AT 


H 
a-D — MS sk - 6 — wee 


(G-6-P).- - (G-1=P) 


a-D~A@—6- sm 
(F—6-P) 


d-D-RB-—!.6-—wR 
(F-1,6-—2P) 


™ 
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WS), 葡萄糖 药 核 昔 二 磷酸 酷 , 如 UDPG, 参 与 许多 代谢 反应 , 如 窒 糖 或 多 糖 生 物 合成 和 和 葡 
欧 精 和 半 乳 糖 间 相互 转化 。 
3. 碱 的 作用 单 糖 好 象 弱酸 : 它 在 18°C 时 的 解 离 常数 与 弱酸 的 解 离 常 数 比较 如 下 : 
葡萄 糖 6.6x 107+" 乙酸 DO 
果 糖 9.0x1078 乳酸 1.4x1074 
1 | ae 19" 
甘露 糖 © ©610.9x 107” 
755 EFAS , Aad OS RT KS Ae. TAA, FRE 
化 下 也 能 进行 类 似 的 转化 。 


H O 
4 
we 
HO—C—H 
| 
HO—C—H 
Cc | 
| ech 
oe C—OH PA a Oe 
HO—C—H HO-—- C—H saa 
Ba(OH), | D— Hse 
H—C—OH H—-C—OH 
| CH,OH 
H—C—OH + -C+OH baa 
recuea - 
CH,OH CH,OH NA i ie 
D- WS wwe yp bon 
| 
H—C—OH 
| 
CH,OH 
了 ~ 果糖 


单 糖 在 强 碱 溶液 中 很 不 稳定 , 分解 成 各 种 不 同 的 物质 。 

4. 形成 糖苷 ” 单 糖 的 半 缩 醛 羟基 很 容易 与 醇 及 酚 的 羟基 反应 ， 失 水 而 形成 缩 醛 式 衍 生 
物 , 通称 糖苷 (gl1ycosides) 。 其 中 , 非 糖 部 分 称 配 糖 体 , 如 甲 基 等 。 如 果 配 糖 体 也 是 单 糖 ， 如 些 
缩合 生成 双 糖 。 由 于 单 糖 有 -与 B- 型 之 分 ,生成 的 糖苷 也 有 o- 与 B- 两 种 形式 。 核 糖 和 脱氧 
核糖 与 野 叭 或 喀 啶 碱 形成 的 糖苷 称 核 苷 或 脱氧 核 昔 , 在 生物 学 上 具有 重要 意义 。 o GRRE 
逢 萄 糖苷 是 最 简单 的 糖苷 ， 天 然 存在 的 糖苷 多 为 B- 型 。 


CH2OH CH,OH 
O 
H H H O- CHs ， 
OH H OH H 
H 一 CHs HO 
H H H 
c- 甲 基 - 了 -葡萄 糖苷 B8- 甲 基 - 了 -葡萄 糖 蔡 


糖 昔 与 糖 的 化 学 性 质 完全 不 同 。 糖 是 半 缩 醛 , 很 容易 变 为 醛 , 从 而 显示 醛 的 多 种 反应 。 糖 
苷 需 水 解 后 才能 分 解 为 糖 与 配 糖 体 , 所 以 糖苷 比 糖 稳定 。 它 不 与 葵 腓 发生 反 应， 不 易 被 氧 短 5 
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也 无 变 旋 现象 。 

5. 糖 的 氧化 作用 “ 单 糙 含有 游离 普 基 , 因此 具有 还 原 性 。 某 些 弱 氧化 剂 ( 如 硫酸 铜 的 碱 
性 溶液 ) 与 单 糖 作用 时 , 单 糙 的 癌 基 被 氧化 ， 两 价 铜 离子 被 还 原 成 氧化 亚 铜 。 测 定 氧化 亚 铜 的 
生成 量 即 可 测 知 溶液 中 的 含 糖 量 。 实 验 室 常用 的 Febling 试剂 和 Benedict 试剂 就 是 硫酸 铀 
的 碱 性 溶液 。 单 糖 与 Fehling 试剂 反应 如 下 : 


CuSO, +2NaOH 一 Cu(OH)z 十 NasSO。 


COONa ia 
CHOH 
a ey 1 >cufaBuQ 
COOK COOK 
EG A 可 溶性 的 氧化 铜 络 合 物 
RAE PES) S _ €OONa 
| 
ou 4 (CHOH), +21,0 N8Q# 9 | (CHOH), + Cv,0| 
CHO 
CH,OH: | CH,OH 
cook Cook 
葡萄 糖 Game ware 


PRT BE Z Sb, PEAS FP REE AE. TAREE Te, BT BA RS 
同 的 产物 。 

醛 糖 可 以 三 种 不 同 的 方式 进行 氧化 而 产生 与 原来 糖 含 有 的 碳 原子 数 相 同 的 酸 : 

CL) 在 弱 氧 化 剂 (如 溴 水) 作用 下 形成 相应 的 糖 酸 ; 

(2) Se ee nee eee 伯 醇 基 也 被 氧化 成 羧基 ， 生 成 
二 6- 葡萄糖 二 酸 ; 

3) AH RAAPERAGRRE, 这 样 就 形成 糖 醛 酸 。 以 葡萄 糖 为 例 , 反应 如 下 ， 


COOH’ 
H—C—OH 
HO—C—H 
H—C—OH. 
省 水 
H—C—OH 
CH,OH CQOH 
He 人 | 
H—C —OH D-HaSskB H—C—OH 
| 
HO—C—H He H 
ae Bie 0 WE sng : H—C—OH 
CH,OH era or 
D—-wais 0-6-4 1,6- 葡 萄 糖 二 酸 
ape oe H—C—OH 
H—C—OH 
COOH 
D-@aeER 


‘ol 93 * 


酮 糖 对 省 的 氧化 作用 无 影响 , 因此 , 可 将 酮 糖 与 醛 糖分 开 。 在 强 氧化 


羔 基 处 断裂 ,形成 两 个 酸 。 以 果糖 为 例 , 反应 如 下 ; 


:CHiOH 
| 
pete Nas ; cooH| 
HO—C—H . 
: * Ol coyon . CHOH 
H—C—OH 
) COOH CHOH; 
人 CH,OH 
CH.OH a 
了 一 果糖 


CBR —-=RATR- 


AUER, MPH 


6. CR BRA A WE, MUDKORMSRER. EWR RMALARES 
原 剂 作用 下 , 醛 糖 还 原 成 糖 醇 , 如 D- 葡 萄 糖 被 还 原 成 D- 山 梨 醇 (D-sorpitol)s 


CHO 
H—C—OH_ 
HO—C —H 


一 C 一 OH 
CH,OH 
D-H 


_Na-Hg 
H—c—oH >... 


CH,OH: 
Ae Oe 

i HO-¢—H 
2 H—C—OH 
H— C—OH 
CH,OH - 


~ 


D— Wy AR 


而 酮 糖 被 还 原 成 两 种 具有 同 分 异 构 的 糖 醇 ， 如 果糖 被 还 原 成 D- 山梨 醇 和 'D- 甘露 醇 


(D-mannitol) P 


ia 24 。 


在 机 体内 , 以 NADH at NADPH 为 供 氢 体 , 特异 的 脱 氢 酶 能 催化 糖 醉 的 合成 。 
7. 糖 及 的 生成 ” 单 糖 游离 痰 基 能 与 3 分 子 葵 脐 (phenylhydrazine) 作用 生成 糖 胜 
(osazon6) 。 反 应 步骤 如 下 : 


(1) —4 FM 5 —2 FGA RAE (phenylhydrazone) , 


‘Hy 4 i 
Caf EW INNHO, C=N-NHCH 
H—C—OH _ H-¢—OH 
sorie tee 7. \HO—c+H _+H,0 
H—C—OH ae ' HC +on: 
H—C —OH H-—C—OH / 
CHLoH bate. 2 HOH © 
D- 葡 萄 糖 ig GBs 


(2) #29 HERE (Glucose phenylhydrazone) H¥k—4-F5E BA AAS TERR 
H 


H 
bn woe, beN—NHOH, 
H—C—OH + H;NNHG.H,—> C—O + G.H,NH»+NH, 
(CHOH), 《CHOH)。 
CH,OH Co 
ASABE 
(3) Miz AS — 3) FAR Se , AE ed BS (gl ucosazone) , 
H -H 
C-NNHGE, b—y_yHo.H; 
C=0 + H,NNHOGHs—> C—N—NHC,H; + Ho0 
(CHOH), | (CHOH); 
CH.OH ugog 
SOK 


TSAR sit, ATK. SERRA BERS a, 因此; 常用 糖 
FRAY AE CA EE SAD Ta] AY 7 


四 、 重 要 的 单 糖 


单 糖 根据 碳 原子 数 多 少 , 分 别称 为 丙 糖 、 丁 糖 、 戊 糖 、 己 糖 等 。 


1. A SSRET OM. HREM D- 甘油 醛 和 二 羟基 丙酮。 它们 
的 磋 酸 酯 是 糖 代谢 的 重要 中 间 产 物 。 


0 25 - 


ee” CH,@F 
H-C—OH 《一 0 


| 
CH,OH CH,OH 
_ D-H We ee 


2. 丁 糖 ” 含 四 个 碳 原子 的 糖 称 丁 糖 。 自 然 界 常见 的 丁 糖 有 D-oeR  D-eeM. E 
们 的 磷酸 酯 是 糖 代 谢 的 重要 中 间 产 物 。 


CHO CH.OH 
u—¢_oH C=O 
H-C-oH H—C—0OH 

CH.OH G [,0H 
了 D- 赤 花 糖 D- 赤 众 酮 糖 


3. 成 糖 ” 自 然 界 存在 的 友 醛 糖 主 要 有 D- 核 糖 、D-2- 脱 氧 核糖 、D- 木 糖 和 工 -阿拉 伯 糖 。 
它们 大 多 以 多 聚 友 糖 或 以 糖苷 的 形式 存在 。 戊 酮 糖 有 D- 核 酮 糖 和 D- 木 柄 糖 ， 均 是 糖 代谢 的 
中 间 产 物 。 


CHO - CHO 
BC 一 0 HOCH, 9、、 4 HOH HOCH, ~O\_ 
H—C—OH k H H » H— C—OH K H H H 
aye eet H H aa Bee OH H 
CH,OH H,OH 
D- 核 糖 D-2- 脱 氧 核糖 
CH,OH 
G=0 
Bee oe 
i~¢—on 
Cao 
D-2RR 
CHO CH,OH cHo 
H—C—OH ¢=0 ' H—C—OH 
HO--C—H ER 二 
H 一 C 一 OH H—C—OH HO—C--H 
H,OH CHuat du.0n 
D-A® D 一 木 酮 糖 工 一 阿拉 伯 糖 


L- 阿 拉 伯 糖 ”广泛 分 布 于 植物 界 , 是 粘 质 、 树 胶 、 果 胶 物 质 与 半 纤 维 素 的 组 成 成 分 。 其 mp 
160°C, [a] 为 十 104.5" 。 酵 母 不 能 使 其 发 酵 。 

D- 木 糖 ” 它 是 植物 粘 质 、 树 胶 及 半 纤 维 素 的 组 成 成 分 。 其 溶 点 为 143"0，[o 雹 为 十 18.8”。 
醇 母 不 能 使 其 发 酵 。 
2186 。 


D-KRER D-2- 脱 氧 核糖 ”它们 是 核酸 的 组 成 成 分 。 它 的 本 生物 核 醇 是 某 些 维生素 与 输 


酶 的 组 成 成 分 。 核 糖 与 脱氧 核糖 以 呐 喃 型 存在 于 天 然 化 合 物 中 。D- 核 糖 的 twjp 为 
DJ)-2- 脱 氧 核糖 的 [cln 为 一 60 。 


—23.7°, 


4. 己 糖 ”重要 的 己 醛 糖 有 D- 葡 萄 糖 .D- 半 乳糖 、D- 甘 露 糖 rege D- 果 糖 、 


卫 - 山 梨 糖 。 eg 
“CHO 
at les pies CH,OH 
HO—C—H | oF 
VA LL noon | is abt 
-H—C—OH ° 
CH,0OH , 
6-4 4 
Guo 
a i Toe CH:OH 
HO—C —H , 2 
D-+SLe | 
ae Hoes —H 
H—C—OH 
CHO 
noO—C--H ‘CH nh 
HO é Wee oe 
—C—H 
D-HR | 
H—C—OH 
| | 
th 一 OH 
CH2OH p+ 
~ 2 
ae 
\ C=O. 
| 


HO— ae HOCH, -O\_ CH 20H HOCH 
| 
D 一 果糖 H—G—OH pt 
wif | H,OH 和 
oii Silke 


CH,OH s- 
CH,OH - 
wow HOCH, CH,OH aay. 
了 一 山梨 糖 wort 5 + — 
i —OH p-4. . 
baso 


D- 葡 萄 糖 ( 右 旋 糖 ) ”广泛 分 布 于 生物 界 , 其 [dj3 为 十 52.5"。 它 是 许多 多 糖 的 组 成 成 分 。 
酵母 可 使 其 发 酵 。 


D- 半 乳 糖 ” 它 是 乳糖 、 密 二 糖 、 棉 子 糖 、 琼 胶 、 粘 质 和 半 纤 维 素 的 组 成 成 分 。 洪 溶 点 为 


167°C, [ojp A+80.2°, 可 被 乳糖 酵母 发 酵 。 


D- 甘 露 糖 “ 它 是 植物 粘 质 与 半 纤 维 素 的 组 成 成 分 。 其 [ulb A+14.2° -酵母 可 使 其 发 酵 。 
D- 果 糖 (左旋 糖 ) 广泛 分 布 于 生物 界 。 OAM, 故 为 酮 糖 。 果 糖 也 可 以 形成 半 缩 . 


醛 , 所 以 它 也 呈 环 状 结 构 ， Se ier ie fe tea 一 92.4" ,酵母 可 使 其 发 酵 。 果 糖 是 糖 
类 中 最 甜 的 糖 。 
D- 山 梨 糖 是 抗坏血酸 合成 的 重要 中 间 产物 。 其 深 点 为 150-—160°0; Kab 9-48.49, 
5. 庚 糖 ”自然 办 存在 的 主要 有 D- 甘 露 庚 酮 糖 和 D- 景 天 庚 酮 糖 。 


CH:OH CH.OH 
i) ili Fic C=0 
5 HOG HOD Ho_e_ 
HO—C—H H_O_0H 
HCO H_-6—OH 
H—C_OH H_C_oH 
CH.OH bt OH 
D-#ERME D-2RRBE 


五 、 单 糖 的 重要 衍生 物 

1. 糖 醇 ， 溶 于 水 及 乙醇 中 , ME, AAR, 不 能 还 原 Fehling 试剂 。 常 见 糖 醇 有 甘露 醇 
及 山梨 醇 。 甘 露 醉 广泛 分 布 于 各 种 植物 组 织 中 。 其 溶 点 为 10650，[al5 为 一 0.21*。 .海带 中 的 
甘露 醇 含量 占 干 物 质 的 5.2 一 20.5 多 ,海带 是 制 取 甘露 醇 的 原料 。 山梨 醇 在 植物 界 分 布 也 很 
广 -其 溶 点 为 97 .50, [ol$5 为 1.98"。 山 梨 醇 氧化 时 可 形成 葡萄 糖 . 果 糖 或 山梨 糖 。 

2. 糖 醛 酸 (uronie acid) ”由 单 糖 的 伯 醇 基 氧 化 而 得 。 其 中 最 常见 的 葡萄 糖 醛 酸 
(glucouronic acid) 。 它 是 肝脏 内 的 一 种 解毒 剂 。 半 乳糖 醛 酸 存 在 于 果 胶 中 。 

3. 糖 胺 (glycosamine) ”又 称 氨基 糖 。 糖 分 子 中 一 个 羟基 为 氨基 所 代替 。 自然 界 中 存在 


的 糖 胺 才 是 已 糖 胺 。 和 常见 的 是 D- 葡 萄 糖 胺 ， 它 存在 于 几 了 丁 质 \ 即 壳 多 糖 , chitin) 和 粘液 酸 中 。 
半 乳 糖 胺 是 软骨 组 成 成 分 软骨 酸 的 水 解 产 物 “” 


CH,OH CH,OH | 
a Gs 
NH, NH, 


o-D-Ai BBE e-D—*F FL 


+ 28. 


4。 糖 苷 ， 它 主要 存在 于 植物 的 种 子 . 叶 子 及 皮 内 。 天 然 糖苷 中 有 醇 类 、. 醛 类 < 酚 类 、' 固 醇 
和 叶 聆 等 。 它 大 多 极 毒 ， 但 微量 糖苷 可 作 药 物 。 重 要 糖苷 有 能 引起 溶血 的 皂 角 苷 (saponin)， 
有 强 心 剂 作 用 的 毛 地 黄 苷 (digitalin) 以 及 能 引起 葡萄 糖 随 尿 排出 的 根 皮 苷 (phloridzin)。 苦 
杏仁 昔 (amygqalin) 也 是 一 毒性 物质 。 


go x i 
赛 糖 是 由 比较 少数 分 子 的 单 糖 (2 一 6 个 ) 缩 合 形成 的 糖 。 SRR, A KMS 
单 糖 。 亮 糖 中 以 双 糖 分 布 最 为 普遍 , 意义 也 较 大 。 
ee 


55 ARE AAS ELA, = Bk 
1. £3 CARAATRENAH, HULSE. 淀粉 、 糖 原 被 淀粉 酶 水 解 也 可 产 
生 少 量 麦 菠 糙 。 它 是 由 两 个 葡萄 烙 分 子 缩合 . 失 水 形成 的 。 其 糖 背 键 型 为 (1->4) 。 


e 


要 Cae i 
| ESATA oC o9)— se) 
BMAF AAEM AE, 能 使 Fehling 试剂 还 原 ,所 以 具有 还 原 性 。 它 在 水 洲 
液 中 有 变 旋 现象 , 其 [os 为 十 136”, HAG RU, Be By BMRA RE 
如 两 分 子 o-D- i EH: (1->6) 糖 昔 键 型 缩合 . 失 水 ， 则 生成 异 麦 芭 糖 isomaltose)， 它 
存在 于 分 枝 淀粉 和 糖 原 中 。 


cx(I 一 6) 键 型 


产 


2, A AAUP ME, TR aS, We p RUT AR SCC ew 
2) AA SAREE. HEATER 20%. HERE o-D-ay i B-D- 果糖 各 二 分 子 接 


a, B12) BBA RATER. CRAWLER. 
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C- 型 b-2 
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蔗糖 很 甜 , 易 结晶 , 易 溶 于 水 ,但 较 难 溶 于 乙醇 。 若 加 热 至 160"0， 便 成 为 玻璃 样 的 晶体 ， 
热 至 200°C 便 成 棕 褐 色 的 焦 糖 。 它 没有 游离 酶 基 , 无 还 原 性 - 右 旋 , [a] 为 T66.5 。 缀 水 解 
后 , 由 于 水 解 产物 果糖 的 [a] 知 为 一 92.4? 比 另 一 水 解 产物 ， 葡 萄 糖 的 [oj] 吕 为 十 到 .2? BH Kt 
值 大 ， 使 水 解 液 具有 志 旋 性 。 

3. 乳糖 ” 它 是 哺乳 动物 乳汁 中 主要 的 糖 。 牛 乳 含 乳糖 4% ,人 和 乳 含 乳糖 5 7%， 这 是 乳 
婴 食 物 中 唯一 的 糖 。 它 是 由 o-D- 葡 萄 糖 和 6-D- 半 乳糖 各 一 分 子 以 B(1->4) 键 型 缩合 、 失 水 
形成 的 半 乳 糖 昔 。 


B- 型 , c- 型 
FLL MB AP (14) -— ELH] 


FA BIA, ORE, 具有 还 原 性 , BAER, 纯 酵 母 不 能 使 它 发 醇 ， 能 被 酸 永 解 ， 者 
旋 , 其 旋光 率 与 葡萄 糖 的 相近 , [al] 哮 为 十 55.4" 

4. 纤维 二 糖 ” 它 是 纤维 素 的 基本 结构 单位 。 水 解 纤维 素 可 得 到 纤维 二 糖 (eellobiose)。 
它 由 两 个 分 子 B-D- 葡 萄 糖 按 6(1-> 约 链 型 相连 而 成 。 与 麦芽 糖 不 同 , 它 是 BEE 
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CH2OH CH,OH 

0 O 

a7 a H OH 
H HA O 
H 17 H 3 a H 
H OH H OH 
有 = 型 有 -型 


oF a BO 4) - 


ee = 

以 棉 子 糖 (zaftinose) 为 例 。 

棉 子 糖 台 isHas0le, 常 见于 许多 植物 ， 尤 其 是 棉 子 与 校 树 干 性 分 泌 物 (甘露 蜜 ) 中 。 甜 菜 中 
也 有 棉 子 糖 ， FA BS Hal 糖蜜 中 含有 大 量 棉 子 糖 。 棉 子 糖 的 水 溶液 [o] 记 为 十 105.2?, 不 能 
使 Fehling AMG. BRIAN, 棉 子 糖 即行 水 解 ,生成 葡萄 糖 、 果 糖 和 半 乳 糖 各 一 分 子 。 它 
的 分 子 结构 式 为 :” z 


OH 


; oY 
在 藤 精 酶 作用 下 , RP Woh STE BYTES me ESL, 由 棉 子 
柱 中 分 解 出 半 乳 精 而 留 下 藤 糖 。 


=i % it 


多 糖 是 由 多 个 单 糖 分 子 缩合 、 失 水 而 成 的 。 它 是 目 然 界 中 分 子 结构 复杂 且 庞 大 的 糖 类 物 
质 。 按 其 功能 来 说 , 某 些 不 溶性 多 糖 ; 如 植物 的 纤维 素 和 动物 的 几 丁 质 ( 即 壳 多 糖 )， 可 构成 植 
临 和 动物 骨架 的 原料 ; 另 一 些 作为 贮存 形式 的 多 糖 ， 如 淀粉 和 糖 原 等 , 在 需要 时 ， 可 以 通过 生 
物体 内 酶 系统 的 作用 ， 分 解 、 释 出 单 粮 ; 还 有 许多 多 糖 ， 具 有 更 复杂 的 生理 功能 ， 如 粘 多 糖 
(mueopolysacehariqe) .血型 物质 等 ,它们 在 动 先 植物 和 微生物 中 起 着 重要 作用 。 

多 糖 可 以 由 一 种 单 糖 缩合 而 成 ， 如 友 精 胶 (pemtosan), 7K He BE, xylan; 阿拉 伯 糖 胶 
arapinan 冯 已 糖 胶 ( 淀 粉 ` 糖 原 、 纤 维 素 等 ), 称 为 均一 2 Bi (homopolysaccharide), 也 可 以 由 不 
同类 型 的 单 体 缩合 而 成 , 如 结缔 组 织 中 的 透明 质 酸 ， 称 为 不 均一 多 糖 (heteropolysao>hariqe)。 

多 糖 在 水 溶液 中 不 形成 真 溶液 , 上 只 能 形成 胶体 , AAT, 也 无 还 原 性 ， 有 旋光 性 , 但 无 变 
旋 现象 。 


一 、 均 一 多 糖 
1. 淀粉 
淀粉 几 平 存在 于 所 有 绿色 植物 的 多 数组 织 中 。 光 照 下 , 它 在 叶 中 积累 ， 长 时 间 置 黑暗 下 ， 
则 降解 供 能 。 
BE WY LI ACERT AT US RL TRE REPL APE CA SE ATE SIG) EE Co WEI) 
URER WET. BRP, UAETRDWEM CREWE wR 
See. 


秦王 5 几 种 主要 农作物 的 淀粉 含量 (多 ) 


作 物 名 称 ee 含 # 
KE (HF) ted 

NE (种 子 ) 63.7—67.0 
EK (FF) 64.7—66.9 
3 70 一 80 
Wz 16.0 
ese 13.2—23 


起 。 各 种 作物 淀粉 含量 不 同 ,就 是 同 种 作物 , 也 因 品 种 . 气候 、 LRG 
1-5). 

SRW TERR ALICE BYE MERU, SURI EAT RE. ARR ES 
步 进行 的 


FEM 一 一 红色 糊 精 一 -> fame i Bae ——> Fal i 
je CAE 《红色 ) ARE) (ARE 


用 热 水 溶 解 淀 闪 时 ， 可 溶 的 一 部 分 为 、 mage (amylose) , ada 能 溶解 的 为 " 支 链 


CH,OH 
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Bl-6: 直 链 证 粉 的 螺旋 形 结构 
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淀粉 ”(amylopectin)。， 

言 链 活 粉 的 分 子 量 约 在 1.0x104_2.0x10s 相当 于 250-300 个 种 区 糖分 子 , 以 al 
一 包 糙 苷 键 型 缩合 而 成 。 实 验证 明 直 链 淀 粉 不 是 完全 伸 直 的 ,而 通常 是 卷曲 成 螺旋 形 , 每 一 转 
AO 个 葡 桨 精 分 子 ( 图 1-6). BR, 直 链 淀粉 形成 螺旋 形 复 合 物 , BRIE, BUTI DE 
中 ;在 620—680 nm 间 呈 现 最 大 光 吸 收 。 

支 链 淀粉 中 "-D- 葡 萄 糖 结合 方式 , 除 主要 以 a( 14) HEE, BH 5S -6%, BEEBE 
点 外 的 xl->6) 精 华 键 ,所 以 支 链 淀粉 具有 很 多 分 支 (图 1-7)， 支 链 淀 粉 的 分 子 较 直 链 淀粉 的 
KH FH 5.0 1044.0 108, 相当 于 由 6!000 个 或 更 多 的 葡萄 糖分 子 所 组 成 : 支 链 淀 粉 
的 分 支 短 链 的 长 度 平均 为 24-20 PAIR, 过 砚 显 崇 红 色 ， 在 530 一 555nrm 呈现 最 大 
光 吸 收 。 


CH,OH 


CH,OH CH,OH 
hs 4 * A . ® 4 Cir 4 的 4 = re) H 
Ki ws yk OHH 
0 NOH HAL_o-NOH H/o : 
H OH ~~ H OH. - H OH 
a a Me 
CH,OH CH,OH CH;OH CH, CH, 
O 
HA, OH ‘H H HA, OH Va Va 
| H I , ace 
文员 OHBAL 1. oHHALO NOH H/o 3 出 
ARH UO | H OH. H -OH H OH H OH 
“ 全 二 支 链 淀粉 


一 般 淀粉 都 含有 直 链 淀粉 和 支 链 淀粉 。 玉 米 淀粉 、 马 铃 暮 淀粉 分 别 含有 279% 和 20% 的 
直 链 淀粉 ， 其 余部 分 为 支 链 证 粉 。 有 的 淀粉 (如 性 米 ) 全 部 为 支 链 淀粉 而 有 的 豆 类 淀粉 则 全 
是 直 链 淀粉 。 

法 粉 与 酸 组 和 地 作用 时 (如 7.5% 
了 OI， 室 温 下 放置 了 日 ) 即 形成 所 谓 “可 
te” (soluble stareh)， 实 验 室 常 
使 用 它 。 

淀粉 除 供 食用 外 ，: 在 工业 上 用 途 也 ， 
很 广泛 ， 如 通过 发 酵 造 酒 和 通过 水 解 制 
糖 等 。 


2. ER 

糖 原 是 动物 和 细菌 细 胞 内 糖 及 其 所  : 
反映 的 能 源 的 一 种 贮存 形式 ， 其 作用 与 fm. 
MEH ER, OR ohne cst a3 
粉 ” 之 称 。 Bit 支 链 演 粉 结 构 示 意图 


ECLA SAMARAS HR FEA RRM ER RASS, al oe 


VE 5% 利 
33° % 


1%,'70 公斤 体重 的 人 肝 和 骨 赂 肌 糖 原 量 分 别 为 90 和 3 350 克 。 在 肝脏 中 , 有效 项 萄 糖 过 量 时 ， 
即 苇 楷 为 肝 糖 原 贮 存 ; 为 维持 血糖 正常 水 平 , 肝 糖 原 又 可 降解 为 葡萄 糖 。 肝 糖 原 的 合成 和 分 解 
依据 血糖 水 平 的 高 低 。 其 他 组 织 仅 为 自身 功能 利用 糖 原 。 

细菌 生成 条 件 受 限制 时 或 处 于 静止 状态 下 , 细菌 发 生 糖 原 积 累 ( 假 定 培养 基 中 碳 源 供应 丰 
富 ;》。 细 菌 糖 原 用 于 供 能 和 供 碳 。clostridia 种 细菌 , SRE RAT A, 这 些微 生物 可 积累 高 
达 其 干 重 60% 量 的 糖 原 , 但 当 匈 子 生成 时 , 这 种 糖 原 迅 速 降 解 。 

干燥 状态 下 ,， 糖 原 呈 无 定形 粉末 状 。 糖 原 与 矿 作 用 显 标 红 色 ， 在 480—490 nm 下 呈现 最 
大 光 吸 收 -其 结构 与 支 链 淀粉 相似 , 主要 是 DAE, 按 c(1->4) 糖 背 键 型 缩 公 、 失 水 而 成 ， 。 
另 有 一 部 分 支 链 可 通过 016) TEER, 每 个 分 枝 平均 长 度 相当 于 12—18 个 葡萄 糖 残 
基 。 在 生物 体内 , 它 能 酶 促 合成 和 降解 。 

3. 纤维 素 

纤维 素 无 疑 地 是 地 球 表面 天 然 起 源 的 , 最 丰富 的 有 机 化 合 物 ， 它 占 植 物 界 碳 含量 的 50% 
以 上 。 最 纯 的 纤维 素来 源 是 棉花 , CART 90% 的 纤维 素 。 

自然 界 纤维 素 主 要 来 源 是 棉花 、 麻 、 树 森 、 野 生 植 物 等 等 ， 此 外 还 有 很 大 一 部 分 来 源 于 各 种 
east, Wet BE RR RES. CRAM XA, 

通常 纤维 素 、 半 纤维 素 和 木质 素 总 是 同时 存在 于 植物 细胞 壁 中 。 

pups: “与 淀粉 一 样 也 是 一 种 复杂 的 多 糖 。 其 分 子 量 介 于 5.0x104 到 4. 0x 10° > fa, 

大 致 相当 于 8.0 x 10°—1.0 x 10* 个 葡萄 糖 残 基 。 不 溶 于 水 。 它 在 酸 的 作用 下 发 生 水 解 ， 经 过 
一 系列 中 间 产 物 , ATE 
THR ARR Fe — HSH 

实验 证 明 , 纤维 素 是 由 许多 B-D- 葡 萄 糖分 子 以 8(1->4) 糖 背 键 连接 而 成 的 直 链 。 He 
彼此 平行 。 GLIA ESE Z A IG A, FE I Le 6 A eS BE (pectin) 木 素 
(lignin) 的 粘 结 作用 , 使 得 完整 的 纤维 具有 高 度 不 溶 于 水 的 性 质 。 


纤维 索 个 体 链 


纤维 索 经 弱酸 水 解 可 得 纤维 二 糖 。 在 浓 硫 酸 ( 低 温 ) 或 稀 硫酸 (高 温和 高 压 ) 中 水 解 木材 废 
BL, 可 以 产生 约 20 狗 的 葡萄 糖 。 

除 反刍 动物 胃 外 , 一 般 动物 胃 无 纤维 素 酶 ,不 能 消化 纤维 素 。 

纯净 的 纤维 素 是 无 色 无 臭 、 天 味 的 物质 。 

4. 半 纤 维 素 ”大 量 存在 于 植物 术 质 化 部 分 ,包括 很 多 高 分 子 的 多 糖 、 用 稀 酸 水 解 则 产生 
BHM MH, HUCLSE LS ROP, SRR ASRA Ws REA MS 
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5. JLT i Gee) 

2 aA N- ZED WARE, 以 BCL 4) BEE UT, De AT RE — 2 
PE SARS ROL, 它 的 功能 也 与 纤维 素 的 相似 。 ERIE CER) 
外 骨骼 主要 有 机 结构 组 分 其 个 体 链 结构 如 下 : 


JLT RMA 


表 王 6 五 种 均一 多 糖分 子 结构 ,物理 化 学 性 质 与 自然 界 分 布 


eS reveeeerrrreererPPPPPPICIIIIIIOI TI 
HES 支 链 诈 粉 ee SE eS Se 
Gea (ERD mas Sa eR | SM) 
i. a-D- -D- 葡 萄 ; B-2-N_ CB 
单 体 单位 葡萄 糖 B 葡萄 糖 葡萄 糖 胺 
60—6.0x10° |3.0x {021.0 108 |0:1 X05. 6 x 108 3.0 x 10°15 x 104] 
2. 单 体 数目 (1.7x10°—1.2 ($.0 x 10°—1.0 850 (2) 
(250—300) (6.0 10°) 108) x08) 
ana {L.0X 105—9 .0 x 10845 .0 x 10!—1.0 x 109 | (5.0 x 1083—8.0 
oes 6 =- 8 
3 Fm aoe) Pox to (@.7X105-1.0 — |(5.0x10—4.0 X10) 
. bs x18) x 105) * (88) 
4. 糖苷 键 弄 a(1->4) a(1>4) #1 a (16) B(1->4) 
a a F te _—_—_—— hh _C) CH C.}]hR Ree 
5. 分 支 x 4% =9%o 7 
6. [a]y°-+196° 本 和 
旋光 率 —+4.197° 4456° (HOI) 
7. 溶解 度 EF PUK (70—80°C) BIKAR 溶 于 水 水 不 湾 绝 大 部 分 溶剂 未 洲 
8. 与 碘 反 应 棕 红 色 
9. 主要 功能 & Dm 


10. 存在 形式 各 种 白色 微粒 白色 粉末 | 自 色 签 遇 形 等 不 定形 固体 
于 洒 自然 界 分 布 | 整个 植物 界 ,特别 是 王 米 、 寸 豆 和 米 “| 动物 用 肌 肉 和 细菌 | 整个 植物 界 。 | MER NANT, 


HR: "上 还 五 种 多 糖 包 有 单 体 数目 和 分 子 量 数值 ,各 书 报导 不 _-。 归 结 原因 ， 多 种 多 样 。 会 考 近 20 本 专 书 和 工具 书 
报导 数值 ,给 予 数 量 范 围 , 以 资 对 比分 析 , 这 是 可 行 的 。 一 般 反 遇 平 均 或 集中 数值 的 括号 内 数值 除 带 * 者 外 ) 区 
引 自 < 糖 类 的 生物 化 学 >( 吴 东 儒 主 编 ) ,高 等 教育 出 版 ,1987。 
6. 其 他 
(1) 菊 糖 ”也 称 为 菊 粉 (inulin), 它 是 多 事 果 糖 , 主要 存在 平 菊 科 植 物 的 根部 。 
(2) 琼脂 (agaz) 是 某 些 海 东 ( 如 石花 莱 属 ) 所 含 的 多 糖 物质 , 主要 成 分 是 多 育 半 乳糖 , 含 


ww 


硫 及 钙 。 它 是 微生物 培养 基 组 分 , 也 是 电泳 、 免 疫 扩散 的 支持 物 之 一 。 食 品 工业 中 常用 来 制造 
Riu RBS, 12% 的 琼脂 在 室温 下 便 能 形成 凝 胶 。， 

(3) BRAK ”也 称 为 森 糖 胶 4(xylan)， 它 是 高 分 子 量 的 吡 哺 型 木 糖 乡 聚 物 ， 通 常 通过 
BU-4 BERBER, 以 半 纤 维 素 为 主要 成 分 存在 寺 所 有 植物 中 。 

7. 现 对 几 类 多 糖 的 分 子 结构 和 某 些 性 质 作 一 比较 ,如 表 1-6, | 


二 、 不 均一 多 糖 


Hal ASHE (gl ycosaminoglycan) , RH p52 8 ona AEA 
BEES JE Oa Se A eA LE SH (proteoglycans) 。 这 
RY RET RES ES AR F , 构成 组 织 间 质 。 各 种 腺 体 分 泌 的 润滑 粘液 ， 多 富有 粘 多 
、 糖 。 它 在 组 织 成 长 和 再 生 过 程 中 ， 在 受精 过 程 中 以 及 机 体 与 许多 传染 病 诛 (细菌 、 病毒 ) 的 相互 
作用 上 都 起 着 重要 作用 。 其 代表 性 物质 有 透明 质 酸 (hyaluronie acid) | 软骨 素 生 或 6- 硫 
& (chondroitin 4-or 6-sulfate) ARK fk & (dermaian sulfate). 硫酸 角质 素 (keratan 
Sulfate), 肝素 (heparin) 及 硫酸 乙酸 肝素 等 。 分 述 如 下 : 


1 透明 质 酸 
”透明 贰 酸 是 糖 胺 聚 糖 中 结构 最 简单 的 一 种 它 的 结构 中 信 有 si MIO ROR, 
coo- CH,OH 
H/H a 于 H oe 
OH HA OHO 7 
tH OH H  “NHCOCH; 
透明 质 酸 


(hyaluronate) 

在 高 等 动物 组 织 中 发 现 的 粘 多 糖 唯 有 透明 质 酸 同时 存在 于 某 些 细菌 中 ， 如 人 型 链球 菌 。 
其 主要 功能 是 在 组 织 中 吸着 水 ， 具 有 润滑 剂 的 作用 : 它 广泛 分 布 于 哺乳 动物 体内 ， 特 别 是 消 
液 、 玻 璃 样 体液 中 , 也 存在 于 关节 液 . 玉 松 结缔 组 织 、 脐带 ,皮肤 、 动 脉 管 壁 心脏 准 膜 、 角 膜 以 及 
” 雄 鸡 冠 中 。 SR 

在 具有 强烈 侵 染 性 的 细菌 、 迅速 生长 的 恶性 肿瘤 以 及 峰 毒 和 蛇毒 中 售 有 透明 质 酸 酶 
(hyaluronidase), 能 引起 透明 质 酸 分 解 ， FH A a RA 
作用 , 在 临床 上 是 很 有 价值 的 。 

关于 透明 质 酸 的 存在 形式 , 长 期 以 来 都 认为 它 是 通过 共 价 键 与 蛋白 质 相连 接 , VERS 
形式 存在 。 Ri RRA, 透明 质 酸 可 能 以 蛋 自 认 六 形式 在 体内 合成， 再 裂解 释 出 ， 成 为 不 
含 蛋 白质 的 产物 。 

2. 硫酸 软骨 素 sei : 

分 为 软骨 素 -4- 硫 酸 与 软骨 素 -6- 硫酸 两 类 。 两 者 间 ， 除 硫酸 基 位 置 不 同 , 红外 光谱 差别 
较 明 显 外 , 其 他 许多 物理 、 化 学 性 质 都 较 接 近 。 

硫酸 软骨 素 也 含有 重复 的 二 糖 单位 , 以 软骨 素 -6- 硫 酸 为 例 其 结构 单位 如 下 ，， 
EGG 。 


软骨 素 - 6- 硫酸 


| (chondroitin — 6 - sulfate) - 


软骨 素 - 人 4 硫酸” 猪 和 牛 的 软骨 及 马 鼻 中 隔 含量 可 多 达 10%, 也 存在 于 皮肤 、 角 膜 、 

珊 膜 、 骨 、 脐 带 、 尿 、 血 浆 、 白 细胞 、 血 小 板 和 软骨 瘤 中 。 

软骨 素 -6- 硫 酸 FETT RKA, DERRAERS # 

上 述 纯 生 或 6- 硫 酸软 骨 素 较 少 见 ,一 般 同 一 分 子 中 旦 混合 型 硫酸 酯 结构 ， 既 仿 MRR 
含 6- 硫 酸 两 种 形式 同时 存在 。 

3. 硫酸 皮肤 素 

硫酸 皮肤 素 最 初 是 从 猪 皮 中 分 离 出 来， 后 发 现 它 存在 于 许多 动物 组 织 , 如 猪 胃 粘膜 .脐带 、 
肌 妥 、 脾 、 脑 ` 心 瓣 异 、 巩 膜 、 肠 粘膜 、 关 节 囊 、 纤 维 性 软骨 等 中 。 它 的 结构 与 性 质 都 与 硫酸 软 肯 
素 的 相似 , 其 二 糖 单 位 结构 如 下 : 


CH2OH 
pu saat O/H = 
een H AH 
\H_ OH © H  NHCOCH, 
Fis, 
硫酸 皮肤 素 


人 “(dermatan sulfate) 


和 .硫酸 角质 素 

首先 从 角膜 的 履 白 水 解 液 中 分 离 出 来 ， 后 证 明 它 也 存在 于 人 的 主动 脉 和 人 、 牛 的 入 核 中 。 
机 儿 几乎 不 含 硫酸 角质 素 , 随 着 年 龄 的 增 大 逐渐 增加 , 直到 20 一 30 岁 时 , ENR SKE 
中 粘 多 糖 总 量 的 50% . 

硫酸 角质 素 的 重复 二 糖 单位 结构 如 下 : 


2 ae { 
O Oo 
HO 有 Be 0- 
Hs OH H 
起 Lo 9 He 
A ee H NHCOCHs 
硫酸 角质 素 


(keratan sulfate)” 
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B. FS 

肝 中 肝素 含量 最 为 丰富 ,因此 得 和 名。 实际 上 , 它 广 泛 分 布 于 哺乳 动物 组 织 和 体液 中 。 猪 胃 
粘膜 中 含量 十 分 丰富 , 肺 ` 脾 肌肉 和 动脉 壁 肥大 细胞 中 肝素 含量 也 很 高 。 

肝素 的 二 糖 结构 单位 如 下 。 除 二 糖 重 复 单位 外 还 全 EMER Fo 


coo- CH,OSO; 
HAY O. H H J OQ 在 
OH " OH H — 
H SO; H lamas? 
肝素 ' 
(heparin) 


肝素 的 生物 意义 在 于 它 具 有 阻止 血液 凝固 的 特性 。 目前 输血 时 ,广泛 以 肝素 为 抗 问 剂 , 临 
床上 也 常用 于 防止 血栓 形成 。 

6. 硫酸 乙酰 肝素 

大 多 数 细胞 (如 肝 、 肺 的 ) 都 能 产生 硫酸 乙酰 肝素 。 它 是 许多 细胞 表面 的 一 种 普通 组 务 ,也 
存在 于 细胞 外 介质 中 。 它 在 结构 上 虽 与 肝素 相似 , 都 含有 同样 的 重复 寡 糖 单位 ; 只 是 被 修 怖 的 
程度 不 同 ， 例 如 其 硫酸 化 的 程度 比 肝 素 低 。 平 均一 个 二 糖 单位 含 一 个 硫酸 基 团 。 硫 酸 乙酰 诈 
素 也 有 抗 凝血 活性 , 但 比 肝 素 的 低 得 多 。 

糖 胶 聚 糖 的 某 些 物 强 常数 如 表 1-7, 

RLY 糖 胺 聚 糖 某 些 物理 常数 


ee er See ee oS 2 z “ 
si tate a aed ” or BU cA 六 ral be 
透明 搞 酸 4,000-8,000 | 1,0 sm ~68° 2.0 一 4.8 
软骨 素 -4- 硫 酸 550 1.12.0 —26°——-—30° -. « 0,2—1.0 
软骨 素 -6- 硫 酸 5—50 1122.3 — 12° gee 0.2 一 1.3 
eC PRR 人 本 下， 15—40 2.0—2.2 —55°—+ 63° 0.5—1.0 
， 硫酸 角质 素 4 一 19 0.9 一 1.8 + 4,58 0.20.5 
fides 4 一 16 3 一 4 4-489 0.1—0,2 
eB CB AEE 50 ii e.8 _ +39°—+ 60% 一 


Soy 4 a 糖 
糖 与 非 糖 物质 如 脂 类 或 蛋白 质 共 价 结合 ， 分 别 形成 糖 脂 (glycolipiqsy)， 糖 蛋白 
(g1ycoproteins) 和 蛋白 聚 狂 (proteoglyeans)。 总 称 为 结合 糖 或 复合 糖 。 有 关 糖 脂 情况 将 在 下 


MAB 
oo 部 位 以 夫 价 键 与 若干 糖分 子 链 相 连 所 构成 的 分 子 
称 为 中 蛋白 ;其 总 体 性 质 更 接近 蛋白 质 ， 其 中 久 含量 变化 很 大 ， 如 免疫 球 蛋 白 @ 糖 含 量 仅 占 


es 88 + 


4 多 ， 人 红细胞 膜 糖 蛋白 和 血型 糖 蛋白 (glyeophorin) 含 糖 60%， 而 人 胃 糖 蛋白 含 糖 量 竞 高 达 
82%. 特别 是 这 些 糖 链 不 呈现 双 糖 系列 重复 ， 如 上 述 粘 多 糖 那样 结构 。 与 糖 蛋白 相 比 , BAR 
糖 的 糖 是 -一 种 长 而 不 分 支 的 多 糖 链 ， 即 糖 胺 聚 糖 , 其 一 定 部 位 上 与 若干 肽 链 连 接 , 糖 含量 可 超 
过 95 儿 ,多 糖 呈 现 系列 重复 双 糖 结构 。 其 总 体 性 质 与 多 糖 更 相近 。 


一 、 糖 蛋白 

糖 蛋 白 多 肽 链 常 携带 许多 短 的 杂 糖 链 。 它 们 通常 包括 N- 乙 酰 已 糖 胺 和 已 糖 ( 常 是 半 乳 糖 
F/R EME, TM ER), 该 链 末 端 成 员 常 常 是 唾液 酸 (sialic acid) at L- ARM (L- 
ieose)。 这 种 寡 糖 链 常 分 支 , 很 少 含 多 于 15 个 单 体 的 ， 一 般 含 2 一 10 个 单 体 ， 分 子 量 相当 于 
列 0 一 8 200。 糖 链 数 目 也 变化 很 大 。 

骞 糖 链 与 多 肽 链 ( 蛋 白质) 中 的 氨基 酸 以 多 种 形式 共 价 连 接 , 构成 猪 蛋白 的 糖 肽 连接 键 , 简 
Pic We, 糙 肽 连接 键 的 类 型 可 概括 如 下 : 

1， 以 丝氨酸 、 苏 氨 酸 和 产 赖 氨 酸 的 竖 堆 为 连 搂 点 ,形成 -O- 精 彰 键 型， 

2. LA ee EN HY a DA A LI oh 
A HE Ne ba? 

3. 以 天 冬 氨 酸 或 谷 氨 酸 的 游离 羧基 为 连接 点 , Ree, 

_ 4. DASHA HOE BEBE HOEK 

5 以 半 胱 氨 酸 为 连接 点 的 糖 肽 键 。 

糖 蛋白 在 植物 和 动物 (微生物 并 不 如 此 ) 中 较为 典型 。 这 些 糖 蛋 白 可 被 分 泌 、 进 入 体液 或 
“” 帮 为 膜 蛋白 。 它 们 包括 许多 酶 .大 分 子 蛋白 质 激素 .血浆 蛋白 、 全 部 抗体 、 补 体 因 子 、 血 型 物质 
和 粘液 组 分 以 及 许多 膜 蛋 白 。 

由 于 糖 蛋白 的 高 粘度 特性 , 机 体 用 它 作为 润滑 剂 , 防护 蛋白 水 解 酶 的 水 解 作用 ， 以 及 防止 
细菌 、 病 毒 的 侵袭 。 在 组 织 培养 时 对 细胞 粘着 和 细胞 接触 抑制 起 作用 。 对 外 来 组 织 的 细胞 识 
别 也 有 作用 。 也 与 肿瘤 特异 性 抗原 活性 的 鉴定 有 关 。 如 正常 时 仅 在 胎儿 和 新 生 儿 肝 中 存在 的 
一 种 糖 蛋 白 , 即 胎 甲 球 蛋 白 (fetuin) , 若 在 成 年 人 血清 中 发 现 此 种 糖 蛋白 即 可 基本 上 确诊 为 肝 
MRA, WES he MWe (plant agglutinins) 以 及 血型 物质 的 基本 组 分 。Res+、 
Ou 、 血 红 蛋 白 和 甲状 腺 素 转运 蛋白 也 是 糖 蛋白 。 某 些 糖 蛋白 似乎 是 膜 载 体 蛋白 。 促 性 腺 激 
。 素 的 精 部 分 对 它们 的 生物 活性 是 必要 的 。 选 择 性 地 移 去 许多 末端 唾 波 酸 可 使 该 激素 失 活 ， 人 
们 认为 糖 起 受 体 识 别 标志 作用 。 南极 鱼 Trematodes 血 中 存在 一 种 最 不 寻常 的 抗 冷 冻 糖 蛋 
A. 

PUR Sy 1s SE EE 
”了 十. EA ROE yA SIR IR, 研究 较 多 ， 其 中 某 些 糖 蛋白 研究 得 
比较 清楚 。 

MEF HK, 除 清 蛋白 外 , 其 他 部 分 01 02,8 ALY 球 蛋 白 以 及 纤维 蛋白 原 都 含有 糖 。 粮 
分 以 唾液 酸 、 葡 萄 糖 胺 、 半 乳糖 和 甘露 糖 为 多 ， 也 有 少量 半 乳 糖 胺 和 崖 洛 糖 。 它 们 肘 挫 天 高 分 
子 糖 蛋白 中 , 例如 血浆 中 有 80mg 多 Ny MMB WEAF ee, 面 无 游离 形式 存在 ， 重 

«99. 


RIS 人 血浆 糖 含 量 及 其 分 子 组 成 


前 清 蛋 白 Nal aa ot. 

ci- 酸性 糖 蛋白 75 15.0? 12.00 12 1.0 41.04 10.4 63> 
ai-3.5S- 糖 蛋白 30 4.7 3.9 3.5 0.2 12.3 13.8 86 
X-Fi 一 8.0 8.0 6.0 0.7 22.7 — 75 
WESA 30 3.0 1.9 2 0.18 7.1 13.8 95 
MARE A 100 7.8 5.3 5.3 0.2 18.6 12.9 81 
O- BREE 240 5.3 3.8 一 三 a 98 
小 ao- 球 蛋白 一 5.0 3.5 7.0 — 15.54 12.6 80 
凝血 酶 原 ( 牛 ) ~~ 4.6 2.3 4.2 0.09 11%2 14.7 85 
%2- 酸 性 糖 蛋白 一 12.0 13.0 17.0 0.6 42.6 一 - 一 
Ge- 组 分 -一 2.0 2.0 0 0.2 4.2 一 96 
a-HS-6E4 = 5.2 3.6 4.1 0.2 13.1 一 — 
Homopozin 一 9.0 7.4 5.8) 0.4 22.6 一 80 
BREA 400 2.4 1.6 1.4 0.07 5.5 15.4 95 
BoA- 球 蛋白 一 4.9 3.7 — — = 16.2 一 
纤维 蛋白 原 一 3.2 1.0 0.8 0 5.0 16.7 一 
B- 糖 蛋白 一 6.2 il ase 4.4 AP 052 17.1 二 82 
y-7S-REA 1, 480 1.2 1.4¢ 0.22 0.29 3.1 15.64 97 
27-19S- 球 蛋白 一 5.2 2.9 1:7 0.62 10.4 14.57 一 


上 表 综 合 了 24 篇 文献 资料 , ce- 巨 球 蛋 白 依 据 Brown 结果 。 
& 3. CH CHR ERRNSRBZAM - 
b. JLAZ 表 数 字 的 组 合 
c. KA Ate hz 
d. KAGSRE 
SRE Aas se RAAT AMM 1-8, 
血浆 糖 蛋白 中 , 具有 运输 功能 的 有 : 运输 铜 的 铜 蓝 蛋白 ， 运 输 铁 的 转 铁 蛋 白 , “运输 血红 有 蛋 
白 的 触 珠 蛋 白 ， 运 输 甲 状 腺 素 的 甲状 腺 素 结合 蛋 和 。 参 预 凝血 过 程 的 有 凝血 酶 原 和 纤维 蛋 自 
JR 
肝 实 质 性 障碍 时 , 血浆 糖 蛋白 量 减 少 。 而 在 胆汁 性 肝 硬 变 症 和 肝癌 情况 下 却 增 加 。 
2. 粘液 糖 蛋白 “” 它 存在 于 消化 道 分 泌 物 (如 唾液 .胃液 、 肠 液 、 胰 液 和 胆汁 ) 和 呼吸 道 分 沁 
YR) Pp, SB, 这 些 粘 液 全 含 高 浓度 的 糖 蛋白 。 
BF ROE FAC A RULE, 大 体 上 了 由 等 分 子 数 的 别 液 酸 和 I- 乙 栈 半 乳糖 胺 
组 成 , 它 占 糖分 的 80% , | 
AV BES FS PR Eg FO SE EP TH, 有 所 谓 血 型 物质 , CREA 15% 的 糖 ， 主 
ea OAPI EL, 含 糖 部 分 决定 血型 物质 的 特异 性 。A、 了 和 O 型 
的 红细胞 麦 面 上 存在 有 参 预 各 个 血型 决定 的 特异 结构 。 - 


3 


—. SAR 


SARGCERY—-SE-PPEDT NK, KE-KAORARR, sm em 
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育 糖 通过 共 价 键 相连 的 化 合 物 。 糖 胺 聚 糖 具 有 粘 稠 性 ,所 以 蛋白 聚 糖 过 去 曾 被 称 为 粘 蛋 白 、 粘 
多 义 - 和 蛋白 质 复 合 物 .软骨 粘 蛋白 等 。 

在 过 去 很 长 一 段 时 间 内 蛋白 聚 糖 的 研究 进展 很 慢 , 主要 困难 在 于 ，1. 用 一 般 抽 提 蛋白 质 
的 方法 很 难得 到 分 离 ; 2. 分 子 量 很 高 且 是 不 理想 的 溶液 ， 难 以 用 经 典 物理 化 学 方法 测定 其 分 
子 大 小 和 形状 ; 3. 大 多 数 制 剂 的 分 子 大 小 具有 高 分 散 性 , 分 子 量 可 相差 10 倍 之 多 ; 4. BE 
显 的 不 均一 性 ， 这 种 不 均一 性 来 自 多 肽 链 长 度 和 多 糖 链 的 数目 和 分 布 上 的 差别 。 由 于 多 糖 链 
链 长 和 硫酸 基 团 分 布 上 的 差别 , 也 存在 微观 不 均一 性 。 直 至 本 世纪 60 年 代 末 70 年 代 初 , 由 于 
分 离 技术 的 改进 , 对 蛋白 聚 糖 的 研究 才 取得 了 突破 性 的 进展 。 

EMMA, U4 ERA EM (guanidine chloride) 溶液 从 软骨 中 成 功 地 提取 出 蛋 
自 育 糖 。 从 所 得 蛋白 聚 糖 测 得 其 沉降 系数 为 168S, 分 子 量 为 1.6x10s。 在 该 组 织 中 , 蛋白 聚 糖 
以 巨大 分 子 聚 集体 存在 (沉积 系数 708 和 6008) 。 

| 完整 的 蛋白 聚 糖 不 仅 分 子 量 大 , 而 且 在 溶液 中 呈 高 度 伸 展 的 状态 , 这 主要 是 由 于 糖 胺 聚 糖 
分 子 高 度 解 离 所 形成 的 固定 负电 荷 ， 促 使 同一 链 中 相 邻 片段 互相 排斥 的 结果 。 以 透明 质 酸 为 ， 
例 ， 它 的 流体 动力 学 体积 较 未 水 化 的 分 子 所 占 的 空间 大 一 千 倍 。 这 表明 透明 质 酸 在 溶液 中 具 
有 一 种 伸展 的 随机 卷曲 的 构象 。 

在 政和 白 聚 糖 中 已 知 有 三 种 不 同类 型 的 糖 肽 键 ;:1，D- 木 糖 与 丝氨酸 羟基 之 间 形 成 的 -O- 糖 
肽 键 ; 2. N- 乙 酰 葡 糖 胺 与 天 冬 酰 胺 之 间 形 成 的 -N- 糖 肽 键 ; 3，N- 乙酰 半 乳糖 胺 与 苏 氨 酸 或 
丝氨酸 羟基 之 间 所 形成 的 -O- 糖 肽 键 。 木 糖 -丝氨酸 连接 键 是 结缔 组 织 蛋白 聚 糖 所 特有 的 。 

| 在 蛋白 聚 糖 的 分 子 结构 中 , 蛋白 质 分 子 居于 中 间 , 构成 一 条 主 链 , 称 为 核心 蛋白 , MRE 
分 子 排列 在 蛋白 分 子 的 两 侧 。 这 种 结构 称 为 蛋白 聚 糖 的 “ 单 体 "*。 单 体 的 糖 腕 聚 糖 链 的 分 布 是 
不 均匀 的 。 因 此 根据 功能 和 结构 的 不 同 , 核心 蛋白 又 可 以 划分 为 不 同 的 区 域 ,本 章 不 作 详细 介 
绍 。 

允 糖 研究 的 突破 性 发 展 使 它 在 近代 生物 化 学 中 成 为 活跃 的 领域 。 特 别 对 多 糖 结构 与 功能 
的 研究 向 分 子 生物 学 提出 了 新 的 挑战 。 


Zz = 


HELARBA(CH.O), HSEREAE, CRHABH BEL SRMAOHOR, 

ae Pte BE AE et ie BE, 它 有 一 FS teas wa cnt al 
醛 之 分 。 几 可 视 为 D- 甘 油 醛 衍生 物 的 将 都 是 D 六 MAMA L-tHee Teme Hz L 
We. Va ee BY AE y= ZEA, 

yp RRe ees HER, HOY OCPRER REE, REKZ, TRB PH AaAED 
布 最 广 ) 是 枸 成 淀粉 、 糖 原 、 纤 维 素 及 其 他 许多 猪 类 物质 的 基本 单位 , 且 是 人 类 血液 中 的 正常 成 
分 ; 给 机 体 提供 能 量 的 重要 物质 。 

已 糖 多 以 比较 稳定 的 1:5 氧 桥 的 六 元 环 结构 存在 。 
£1:4 赞 称 重 元 环 结构 糖 成 平衡 状态 ; 前 者 称 为 吡 喃 型 已 


= 
=. 


MH, ATR Ce RD 
ath ARE CA. RB 
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_ 喃 型 结构 存在 。 在 环 状 结构 中 , 皮 闵 、 已 糖分 别 含有 四 个 和 五 个 不 对 黎 碘 原子 ， 它 们 分 别 有 2 
即 16, 25 即 32 种 同 分 异 构 体 。 每 种 糖 又 依据 第 一 碳 原子 上 羟基 和 氢 的 相对 空间 位 置 芬 为 c 
和 型 两 类 , 它们 互 为 异 头 物 。 

单 糖 具 有 旋光 性 , 其 旋光 度 可 借 旋 光 仪 测 得 , 并 计算 得 到 旋光 率 - CHER BRE, 不 
同 条 件 下 氧化 产生 不 同类 型 的 酸 。 它 能 被 还 原 成 醇 。 有 成 酯 .成 糖苷 和 成 腔 、 成 习 反 应 ， 常 借 
助 这 些 反 应 分 析 、 鉴 定 糖 。 

单 糖 中 的 酮 糙 , 与 醛 糙 相同 , 亦 具有 环 状 结 构 , EET MARR ML, 

Ke RGSHERR, WHEE LWERA, ABPRSR. PROT ERM SRE 
ARSE MEGS AER AG ERE. WRERATHAAT MSR, ABAT 
由 葡萄 糖 、 半 乳糖 各 一 分 子 通过 1, ERASER. —SHA-TOHES, UM SHE 
基 , KABA RR SRE. | | 
Fe HES UR BRPFAARHEL, CHZRMERWAB, EARKH 
中 的 主要 成 分 , 有 下 链 、 支 链 之 分 , MABATAS Bal-)ese, MHAKALM Ral 
SS) RES, 无 变 族 现象 ， 亦 无 还 原 、 成 肛 反 应 ， 遇 碘 液 呈 紫 蓝 色 反应 。 能 为 酸 或 淀粉 酶 所 水 
解 。 糖 原 是 动物 组 织 ， 如 肝 和 肌肉 中 贮存 的 养分 ， 其 分 子 量 较 淀 粉 的 略 大 ， 分 支 较 支 链 淀 粉 
略 多 , 目 较 易 深 于 水 , BRM ERLE, EMERS ROW. FEFZO REDE 
干 的 主要 成 分 , 它 由 许多 B-D- 葡萄 糖分 子 通过 B(1->4) 糖 苷 键 缩合 生成 ， 其 分 子 基 大 ， 故 不 
溶 于 水 、 稀 酸 、 称 碱 及 其 他 普通 有 机 溶剂 中 。 

糖 胶 聚 糖 ”为 含 氮 多 糖 。 有 透明 质 酸 、 硫 酸软 骨 素 、 硫 酸 皮肤 素 、 硫 酸 角 质 素 、 肝 素 及 硫酸 
乙酰 肝素 之 分 , 存在 于 软骨 、 肿 等 结缔 组 织 和 各 种 腺 体 分 沁 的 粘液 中 ， 有 构成 组 织 间 质 、 润 滑 
剂 、 i ks | ) 

Sit ZR5EBURHZAD, ELWESEGRWEA. HSM, ESERRARA 
Rm. ? smb, EGRNEEZRWUE TROT, ARES. UR, MERRBAS, 连 
BHETREWKEAKRHE, HFEZRET HH, RKB ERAARAWR 
BR REP, BHEZFETAR. BHZHRK TE. CHNNEAZSHSEN, ZMAF 
可 缺少 的 。 

多 糖 研究 近 20 年 来 取得 了 突破 性 的 进展 ， 并 成 为 近代 生物 化 学 中 一 个 新 兴 的 活跃 令 
Be : 


A 题 


1， 简 述 糖 的 分 类 ; 哪些 糖 对 人 类 营养 较为 重要 9? 

2. 在 糖 的 名 称 之 前 附 有 “D” 或 叶 ”“ 十 ?或 “一 ”以 及 “ao2 或 “8 它们 有 何 意义 ?什么 称 为 变 旋 现 象 ? 什么 
称 为 旋光 度 、 旋 光 率 ?如 何 测定 ? 

3. 麦芽 糖水 溶液 的 旋光 率 为 +138?， 在 旋光 管 长 10 om 下 观察 到 旋光 度 为 十 23 , 求 测试 的 麦芽 糖 浓度 
(g/100ml) 。 

4. 举例 说 明 何谓 异 头 物 ?何谓 差 向 异 构 体 ? 


© 42 ， 


¥ 


5. 葡萄 糖分 子 结构 是 如 何 通过 实验 确立 下 来 的 ? 

a 写 出 下 列 糖 及 其 衍生 物 的 Haworth 结构 式 
(a) EFL (b+) HEB (©) RE Gd) 核糖 (Ce) a RI-6- RE () 葡萄 糖 醛 酸 
(g) BBBR (bh) 1- 甲 基 w-D- 葡 萄 糖 昔 

弛 .试想 想 单 糖 有 哪些 重要 性 质 ? 你 如 何 去 理 解 和 记忆 这 些 性 质 ? 

、8. 萨 糖 、 乳 糖 和 麦芽 糖 的 化 学 组 成 ` 结 构 特 点 和 鉴定 方法 。 

~ 9 淀粉 \ 糖 原 和 纤维 素 及 几 丁 质 化 学 组 成 如 何 ? 其 结构 和 性 质 有 何 异 同 ? 

10. BARBS EN LEAR AMEE, 

a] L. 举例 说 明 糖 蛋 日 \ 粘 蛋 自 及 蛋白 聚 糖 , 并 简 述 它们 的 分 子 结构 及 生物 功能 。 


和 


1. Racmmnonmiies 1432, 303—360, 628—665, 687—712 高 等 教育 出 版 社 , 1987, 

2. Lehninger, A. L., Principles of Biochemistry, 277—301, Worth Publishers, Inc., New York. 1982. 

3. Stryer, L., Biochemistry, 331—348, W. H. Freeman and Co., New York+1988. 

4, Bohinski, R. C., Modern Concepis in Biochemistry, 198—223,4th edition, Allyn and Bacon, Ine., 

A Boston - 1983. . 

“Be Regia, mi M., Textbook of Biochemistry with Clinical eee Aa 103—106, 344—352, 2nd 
edition, Pik Wiley & Sons, New York- 1982. 


6. Smith, E. L., Principles of Biochemistry, General Aspects, 83—106, 7th edition, McGraw-Hill Book 


Co., New York-1983. 
7. Dubay, G.,' Biochemistry, 437—460, Addison-Wesley Pablishing Co., Inc., Massachusetts: 1983. 
8 Aspinall, G. O., The Polysaccharides, vol. 3, 161—162, 214—226, 284—292, 3388—345, Acad. Press, 


; _ New York- 1985. 
ie bke, H. D. et al, Concise Eneyclopedia of Biochemistry, Walter de Gruyter, Berlin- 1983. 
RE, EERO, 东京 化 学 同人 ;1983。 
李 建 式 
hors 


fo 6a 


二 章 fe 类 


脂 类 包括 的 范围 很 广 , 这 些 物质 在 化 学 组 成 和 化 学 结构 上 也 有 很 大 差异 ; 但 是 它们 都 有 一 
个 共同 的 特性 ， 即 不 深 于 水 ， 而 易 溶 于 乙醚 、 氧 仿 、 共 等 非 极 性 溶剂 中 。 用 这 类 洲 剂 可 将 脂 
类 物质 从 细胞 和 组 织 中 华 取出 来 。 脂 类 的 这 种 特性 ， 主 要 是 由 构成 它 的 碳 氢 结构 成 分 所 决定 
的 。 

脂 类 具有 重要 的 生物 功能 ， 它 是 构成 生物 膜 的 重要 物质 ， 几 乎 细胞 所 含有 的 苞 脂 都 集 
中 在 生物 膜 中 。 脂 类 物质 , 主要 是 油脂 ,是 机 体 代谢 所 需 燃料 的 贮存 形式 和 运输 形式 。 脂 类 物质 
也 可 为 动物 机 体 提 供 洲 解 于 其 中 的 必需 脂肪 酸 和 脂 溶 性 维生素 。 某 些 项 类 及 类 固 醇 类 物质 ， 
如 维生素 A、D、 殖 、 区 、 胆 酸 及 固 醇 类 激素 具有 营养 、 代 谢 及 调节 功能 。 在 机 体 表面 的 
脂 类 物质 有 防止 宙 被 损伤 与 访 止 热量 散发 等 保护 作用 。 脂 类 作为 细胞 的 表面 物质 ， 与 细胞 
识别 ， 种 特异 性 和 组 织 免疫 等 有 密切 关系 。 具 有 人 生 掀 活性 的 某 些 维生素 和 激素 也 是 脂 类 移 
质 。 

和 类 可 按 不 同 组 成 分 类 。 通 常 将 之 分 为 五 类 , 即 

1. 单纯 脂 ”是 脂肪 酸 和 醇 美 所 形成 的 酯 ， 其 中 甘油 三 酯 通称 油脂 ， 系 甘油 的 脂肪 酸 酯 
下 

. 复合 脂 “ 除 醇 类 、 脂 肪 酸 外 , 尚 含有 其 他 物质 。 如 甘油 磅 脂 类 , Sa, RL BF 

SixHeEUS Fonpes Bue poees ee 
成 ; 

3. 请 类 和 类 固 醇 及 其 本 生物 , 一 般 不 含 脂肪 酸 : 

4. 衍生 脂 系 指 上 述 脂 交 物质 的 水 解 产 物 , 如 甘油 、 脂 肪 酸 及 其 氧化 产物 , 乙酰 GoA; ， 

5. 结合 脂 类 , 即 脂 分 别 与 糖 或 蛋白 质 结合 , 依次 形成 的 糖 脂 和 脂 蛋 白 。 

也 有 人 认为 比较 理想 的 分 类 方法 是 根据 构成 脂 类 的 主要 成 分 ， 即 脂肪 酸 存在 与 否 进行 分 
类 :简单 脂 类 (不 含 结合 脂肪 酸 的 脂 类 ); 如 蓄 类 、 固 醇 类 化 合 物 和 前 列 腺 素 类 ; 复合 脂 类 (与 脂 
肪 酸 结合 的 脂 类 ), MAS DEH HBR S RH inh BRS, WEAK HS, 


第 一 节 “ 脂 酰 甘油 类 


BBE H ih (acyl glycerols), 又 可 称 为 脂 酰 甘油 酯 \acyl glycerides) , 即 脂肪 酸 和 甘油 所 形 
成 的 酯 。 根 据 参 预 产 生 甘油 酯 的 脂肪 酸 分 子 数 , 脂 酰 甘油 分 为 单 脂 酰 、 二 脂 酰 和 三 脂 酰 甘油 三 
类 。 三 脂 酰 甘 油 (triacylglycerols), 又 称 为 甘油 三 酯 triglyceridqes) 是 脂 类 中 含量 最 丰 僻 的 一 
大 类 , 其 结构 如 下 ; 5 


Cy 


-@s 


1 


ee 和 (全 
CH-OH O 
| | Jax ee 0--0e- 百 志 | 
poe-C a’ &* O—C_R, | | 
| O C*H,—O0—C—Rz 
CH.0H | 
HO—C—R; 
R1,Ro,f1 Rs 可 以 相同 ,也 可 不 全 同 
甚至 完全 不 同 。 Ro 多 是 不 饱和 的 
Yo ey ee 
_ 它 是 甘油 的 三 个 羟基 和 三 个 脂肪 酸 分 子 缩合 FALE, MARBEHTA mononegle 
d lycerols) Al — ig BE Ey (diacylglycerols) 自然 界 少见 
甘油 三 酯 (三 脂 酰 甘油 ) 是 植物 和 动物 细胞 贮 脂 (depot lipids) 的 主要 组 分 。 一 般 在 室温 


下 为 液态 的 称 为 油 (oils)， fe BiB Fy BAP Me (fats), 有 时 也 统称 为 油脂 或 中 性 脂 。 


一 、 脂 肪 栈 
在 组 织 和 细胞 中 , 绝 大 部 分 的 脂肪 酸 是 以 结合 形式 存在 的 , 以 游离 形式 存在 的 脂肪 酸 数量 
极 少 。 从 动 . 植 物 和 微生物 中 分 离 的 脂肪 酸 已 有 百 种 以 上 。 

所 有 的 脂肪 酸 都 有 一 长 的 碳 氢 链 , 其 一 端 有 一 个 羧基 。 碳 氧 链 以 线性 的 为 主 , 分 枝 或 环 状 
HAMS. REAL MM, WHER (palmitic acid)、 硬 脂 酸 (stearic acid) 等 ， 有 的 
碳 氢 链 含有 一 个 或 几 个 双 键 ， 为 不 他 和 脂肪 酸 妆 油 酸 (oleic acid)、 IL jh KR (linoleic acid) 和 亚 
麻 酸 (linolenic acid) 等 。 不 后 \ 同 脂肪 酸 之 间 的 区 别 主要 在 于 碳 氢 链 的 长 度 , 他 和 与 否 ,以 及 双 键 
的 数目 和 位 置 。 eee 

脂肪 酸 常用 简写 法 表示 。 简 写法 的 原则 是 : 先 写 出 碳 原子 的 数目 , 再 写 出 双 键 的 数目 ， 最 
后 表明 双 键 的 位 置 。 如 

KARR 16:0 “表明 软 脂 酸 含 16 KAT, EWR, 

Hh “ 酸 ” 18:1(9) 或 18:14 表明 油 酸 为 具有 18 个 碳 原子 ， 在 第 9 一 10 位 之 间 有 一 个 不 
饱和 双 键 的 脂肪 酸 ; | 

FEEVOWERR 20:4(5,8.11.14) sR 20:4458.31,14, 

表明 花生 四 烯 酸 为 具有 20 个 碳 原子 , 在 第 5—6,S—9 1119 Fy 14—15 BRE ZA 
”一 个 不 饱和 键 的 脂肪 酸 ; 

2-1 WET HBR AMSA AIS, 以 及 一 些 在 结构 上 比较 特殊 的 脂肪 酸 。 
高 等 动 、 植 物 的 脂肪 酸 有 以 下 共性 ， 

CG) 脂肪 酸 链 长 为 14 一 20 个 碳 原子 的 占 多 数 , 目 都 是 偶数 。 最 常见 的 是 16 或 18 个 碳 原 
” 子 酸 。12 个 碳 原子 以 下 的 饱和 脂肪 酸 大 量 存在 于 哺乳 动物 的 乳脂 中 。 

(2) := 钨 和 脂肪 酸 中 最 普遍 的 是 软 脂 酸 和 硬 脂 酸 。 不 饱和 脂肪 酸 中 最 善 遍 的 是 油 酸 。 

( 欧 浅 高 等 植物 和 低温 生活 的 动物 中 , 不 亿 和 脂肪 酸 的 含量 高 于 饱和 脂肪 酸 含量 。 

《 害 = 水 他 和 脂肪 酸 的 熔点 比 同等 链 长 的 亿 和 脂肪 酸 的 熔点 低 ( 见 表 2-1) 。 

6) 高 等 动 、 植 物 的 单 不 他 和 脂肪 酸 的 双 键 位 置 一 般 在 第 9 一 10 碳 原子 之 间 ， 乡 不 他 和 


表 2-{ 


系统 名 称 
hhy 和 但 Hts 防 Se 会 


n- 十 二 烧 酸 


ARK lauric acid 12:0 
BAR myristic acid 14:0 n- 十 四 烷 栈 
坎 脂 palmitic acid 16:0 n- 十 六 烷 酸 
硬 脂 stearic acid 18:0 n- 十 八 烷 酸 
花生 酸 | arachidie acid 20:0 n- 二 十 烷 酸 
山 茜 酸 ”| behenic acid 22:0 n-— += KE 
SHH MM | lignoceric acid 24:0 n--+ Kem 
8M “| cerotic acid 26:0 n- +A 
MRR | montanic acid 28:0 na- 二 十 八 烷 酸 
不 饱和 脂肪 栈 
棕榈 油 酸 | palmitoleie acia | 16:12 | 9- 十 六 自燃 酸 
油 酸 | oleic acid 18:149-trans| 9- 十 八 碳 烯 酸 ( 顺 ) 
vaccenic acid |18:14 革 ， 11---/ US BR CBZ) 
trans 
亚 油 酸 linoleic acid 18324912 19, 12--+- / ROR 
o- WR a-linolenic acid |18:349-115 |g 42, 15-+-/\ 
y- RE y-linolenic acid |18:346.9.12 


6, 9, 12--+-/\ 
= FR 


arachidonic acid |20; 445.8, 5, 8 3 
花生 四 烯 酸 5, Ott 1é 


少见 脂肪 酸 


163149 trans] 9- 十 六 碳 烯 酸 ( 反 ) 


18214% iene) 9- 十 八 碳 烯 酸 ( 反 ) 


elaidic acid 


反 油 酸 
EB HE RE remy 


结核 菌 酸 pathioic acid 


lactobacillic 
acid 


FLAT a 


a HE] cerebyonic acid wo- 羟 二 十 四 烷 酸 
桐油 酸 | eleosteayic acid 1[8:34911.13| 9, 11, 13- 
F/R SAR 

神经 酸 | nervonicacid jg4+7415 5- 二 十 四 碳 烯 酸 

大 梳子 酸 | gynocardic acid 

BRR | ricinoleic acid 

芥子 酸 223:1219 3- 二 十 一 碳 燃 酸 
o- 羟 -15- 一 十 


40 。 


二 十 碳 四 烯 酸 


某 些 天 然 存在 的 陛 肪 酸 


OH (CH») 1gCOOH 44.2 
GH (CH) COOH 53.9 
CH (CHo) j;COOH 63.3 
OH3 (CH) 1sCOOH 69.6 
CH3(CH») 1gCOOH 76.5 
CH3(CH») COOH 一 
CH; (CH»)2sCOOH 86.0 
CH; (CH) .,;COOH 
CH (COH»)2,000H 

CH (CH»);CH—CH (CH»);COOH 

CHa(CHo)， cae i ;COOH _* 

CH3(CHe) in 0 (CH) sCOOH 

ee are 8. 2 出 
一 0 了 (OHo);OOOH(eis, cis) te 

CH,CH,CH—CHCH,CH—CHOH,CH 
CH (CH) COOH (all cis) - 

CH3(CH») ,CH=CHCH,CH=CHCH,CH 
=OH (CH»),COOH (all eis) 

CH; (CHa) 4(CH—CHCHe) 30H 一 49.5 
=UH (CH) sCOOH (all cis) PSS de 


H 
CH (OH) sC= (OH); ;COOH (rams) 


lad 
CHs (CHy) 1 一 C Cea O00. (trans) 


CH3(CHge) 7CH ( ies gCOOH. 


. CEs 
CH (OH) <CH (CHs) sl (Cs) )OROH/000 
CHs CHs CHs 


CH3(CH»)sHC—CH (CH») ,000H 
WS 


Hp 
CH3(CHe») »}SHOOOH 


OH 
CH;(CHs) ,;cH=CH—CH—=CH—OH 
—OH (CH,) COOH 
CH; (CH2);CH—CH (CH,)1;000H 
CH=CH 
| DoH (CH») COOH 
CH,—CH, 
OH, (CH,);CHOH:OH—=CH (CHa) COOH 


OH 
CH; (CH.);CH—=CH (CH») :,C0OH 
OH3(CH,) CH=CH (CHy) iF 


OH. 


| 脂肪 酸 中 的 一 个 双 键 一 般 也 位 于 第 O10 碳 原子 之 间 。 其 他 的 双 键 位 于 49 和 碳 氧 链 的 末端 
甲 基 之 间 , 而 且 在 两 个 双 键 之 间 往 往 隔 着 一 个 亚 甲 基 (methylene group)。 例 如 ， 亚 油 酸 的 双 
键 位 置 为 9 一 10 Fil 12-13, 其 间 就 有 一 个 亚 甲 基 ( 一 OHs 一 )。 E 

@H;CH»CH»CH,CH»CH=CHCH,CH=CHCH,CH.CH:CH,CH,CH,CH,COOH 
亚 甲 基 
员 在 少数 植物 的 不 饱和 脂肪 酸 中 含有 共 斩 双 键 (一 OH 一 OH 一 OH 一 OH 一 )。 
(6) 高 等 动 . 植 物 的 不 人 和 脂肪 酸 , 几乎 都 具有 相同 的 几何 构 型 ,而 且 都 属于 顺 式 (cis) -只 
有 极 少 的 不 饱和 脂肪 酸 是 属于 反 式 (trans) 的 ( 见 玫 2-1)。 反 式 脂肪 酸 碳 原子 和 双 键 位 置 的 简 
写 表 示 法 和 顺 式 脂肪 酸 表示 法 的 不 同 处 是 在 表示 双 键 位 置 的 符号 右边 加 有 "trang” 的 字样 。 如 
反 十 六 碳 烯 酸 应 写 做 16:14,tmos, 又 如 反 油 酸 写 做 18:14, tans 等 。 

(7) 细菌 所 含 的 脂肪 酸 种 类 比 高 等 动 、 植 物 的 少 得 多 。 细 菌 脂肪 酸 的 碳 原子 数目 和 高 等 
动 、 植 物 脂肪 酸 的 碳 原子 数目 相似 ， 也 在 12 至 18 个 碳 原子 之 间 。 而 且 细菌 中 绝 大 多 数 的 脂 
肪 酸 为 亿 和 脂肪 酸 , 有 的 脂肪 酸 还 带 有 分 支 的 甲 基 。 细 菌 的 不 他 和 脂肪 酸 只 带 有 一 个 双 键 ,到 
目前 为 止 ， 还 未 发 现 细菌 有 带 两 个 或 两 个 以 上 双 键 的 不 饱和 脂肪 酸 。 哺 乳 动物 体内 能 够 合成 
饱和 和 单 不 伯 和 脂肪 酸 , 但 不 能 合成 亚 油 酸 和 亚麻 酸 ， 我 们 把 维持 哺乳 动物 正常 生长 所 需 的 ， 
而 体内 又 不 能 合成 的 脂肪 酸 称 为 必需 脂肪 酸 (essential fatty acids) 。 哺 乳 动物 体内 所 含 的 必 
需 脂肪 酸 ， 以 亚 油 酸 含量 最 多 ， 它 在 甘油 三 酯 和 磅 酸 脂 中 占 脂肪 酸 总 量 的 10 多 一 20%。 哺 
乳 动 物体 内 的 亚 油 酸 和 亚麻 酸 是 从 植物 中 获得 的 。 这 两 种 脂肪 酸 在 植物 中 含量 非常 丰富 , 哺 
屯 动 物 中 的 花生 四 烯 酸 是 由 亚 油 酸 合成 的 。 花 生 四 烯 酸 在 植物 中 并 不 存在 。 必 需 脂肪 酸 在 体 
内 的 作用 还 未 完全 阅 明 ， 已 发 现 的 一 个 功能 是 作为 合成 前 列 腺 素 的 必需 前 体 。 前 列 腺 素 症 类 
似 激素 的 物质 ， 极 征 量 的 前 列 腺 素 就 可 以 产生 明显 的 生物 活性 。 


BE He wo 油 酸 sine 
A2-l (eM. SARA RN SAAR 


- 4 « 


or ee 饱和 脂肪 酸 的 
碳 氧 链 比 较 灵 活 , 能 以 各 种 档 条 形式 存在 , 因 碳 骨架 中 的 每 个 单 键 完全 可 以 自由 旋转 , 它 的 完 
全 伸展 形式 几乎 es 以 硬 脂 酸 为 例 , 其 结构 见 图 2-1, 

当 加 入 一 些 催化 剂 并 区 热 时 ， 顺 式 不 侈 和 脂肪 酸 即 可 转化 为 反 式 。 用 这 种 方法 可 以 很 容 
易 地 使 油 酸 转变 为 反 油 酸 。 虽 然 反 油 酸 不 是 自然 界 存在 的 天 然 脂肪 酸 ， 但 当 将 食用 的 莱 籽 油 
催化 加 氨 时 即 可 大 量 产生 反 油 酸 , 俱 化 加 所 研制 洛 人 造 黄 油 < 示 吉林 Cnege > wx 
驮 。 人 体内 曾 发 现 有 反 油 酸 , 可 能 是 食用 人 造 黄油 的 结果 。 

脂肪 酸 主要 化 学 反应 有 二 , 其 一 ,在 机 体 代谢 中 ,脂肪 酸 酶 促 活化 硫 酰 化 ,形成 脂肪 酸 活性 
形式 , 脂 酰 OoA。 其 二 ,不 饱和 脂肪 酸 双 键 极 易 为 强 氧 化 剂 ， 如 互 :0。 超 氧化 物 阴离子 自由 基 
(O;-) 或 羟 自 由 基 [.O 互 ) 所 氧化 : 


re) 
| 5 
R—C—oHn. + HSCoA + ATP 硫 激酶 neem + AMP + PPi 
BADER 辅酶 和 BBE AoC 
(一 种 硫 琵 ) 
‘QM Y Eon: 
(20， 或 'OH) + C=C HOO —C—C 
ied a SS | + 
氧化 齐 气 过 氧化 物 
(ROOH) 
AN \ 
( 几 种 可 能 产物 之 一 ) 
五 re 
ROOH ae RO 高 反应 性 过 氧 自由 基 
OH- 


含 不 人 饱 和 脂肪 酸 永富 的 生物 膜 脂 对 过 氧化 作用 敏感 。 膜 脂 过 氧化 继而 可 引起 膜 蛋 白 氧 
化 ,严重 影响 膜 的 结构 和 功能 。 

分 析 脂 肪 酸 混 合 物 的 分 离 最 好 用 气 液 柱 层 析 (gas-liquid column chromatography,GLO) 
简称 气 液 色谱 技术 。 气 液 色谱 是 用 气体 作为 流动 相 , 以 高 沸点 液体 作为 固定 相 的 柱 层 桥 法 。 脂 
肪 酸 在 进行 分 析 前 需 先 甲 酯 化 ， 然 后 注入 充 有 固定 相 的 层 析 柱 中 。 样 品 经 高 温 气 化 后 坚 流 动 
相 ， 在 一 定 压 力 和 温度 下 以 一 定 流速 通过 固定 相 进 行 分 配 ， 从 而 使 各 组 分 得 到 分 离 ， 流 出 的 


组 分 经 检测 器 转变 为 电讯 号 , 放大 后 传送 给 记录 系统 , 以 峰 形 曲线 形式 记录 ， 以 出 峰 时 间作 为 


定性 依据 , 以 峰 高 或 峰 面 积 帮 为 定量 依据 。 图 2-2 为 用 气 - 液 色谱 对 挥发 性 脂肪 酸 甲 酯 混合 物 
的 分 离 图 谱 。 利 用 GLO 分 析 任 何 一 种 非 聚 合 材料 的 唯一 要 求 是 挥发 性 。 若 分 离 物质 汰 B 脂 肪 
酸 不 易 挥 发 , 必须 先 转化 为 能 汽化 的 另 一 化 学 形式 。 GLG PRET AHA th = 高 ,小 到 
10 mole 亦 可 测 出 , 分 析 速 度 快 。 


二 、 甘 油 三 酯 的 类 型 人 
甘油 三 酯 有 许多 不 同类 型 ， 主 要 是 由 它们 所 含 脂 肪 酸 的 情况 决定 的 8 MRSS 
5 48 - 


? 


” 检测 器 反应 


Tee RT 


时 全 Kmin) 


图 2-2 气 液 色谱 对 挥发 性 脂肪 酸 甲 酯 混合 物 的 分 离 图 谱 

都 是 相同 的 , 称 为 简单 三 脂 酰 甘 油 (simple triacylglpcerols)， 具 体 命名 时 即 称 为 某 某 脂 酰 甘 
YH, 如 三 硬 脂 酰 甘油 (tristearoylglycerol), = AS BE HH (tripalmitoylglycerol), =} RAIA 
(arioleoylelycerol)#, FAA MARU tristearin, trigalmitin, triolein, MRSA 
或 三 个 不 同 脂肪 酸 的 甘油 三 酯 称 为 混合 三 脂 酰 甘油 (mixed triacylelycerols), in A 和 马 分 别 
代表 两 种 不 同 的 脂肪 酸 , 则 由 A 和 了 B 可 以 构成 六 种 不 同 的 三 脂 酰 甘油 异 构 体 , 即 BBA BAA, 
ABB_ABA_ BAB 和 AAB, 其 中 AAB BAA ABB BBA 四 种 属于 立体 异 梅 体 。 例 如 ,一 软 脂 
酰 二 硬 脂 酰 甘油 , 俗名 1-palmiioyldistearin, 即 属于 混合 甘油 三 酯 。 

多 数 天 然 油脂 都 是 简单 甘油 三 酯 和 混合 甘油 三 酯 的 极 复杂 的 混合 物 。 到 目前 为 止 ， 还 江 
ora iamaliahalelellilaiedid 


三 、 甘 油 三 酯 的 物理 . 化 学 性 质 
1. ARE ”甘油 三 酯 不 深 于 水 , 也 没有 形成 高 度 分 散 的 借 向 。 

-得 油 三 酯 和 甘油 单 酯 则 与 三 脂 酰 甘油 不 同 , 由 于 它们 有 游离 羟基 , 故 有 形成 高 度 分 散 态 的 
倾向 ， 其 形成 的 小 微粒 称 为 微 团 (micelles)， 甘 油 二 酯 和 甘油 单 酯 常用 于 食品 工业 ， 使 食物 更 
F399, 便于 加 工 , 且 二 者 都 可 以 被 机 体 利用 。 

2. 熔点 ”甘油 三 酯 的 熔点 是 由 其 脂肪 酸 组 成 决定 的 ， 它 一 般 随 侈 和 脂肪 酸 的 
的 增加 而 升 高 。 例 如 ， 三 软 脂 酰 甘油 和 三 硬 脂 酰 甘油 在 体温 下 为 固态 ， 三 油 酰 甘 油 和 三 亚 油 
酰 甘油 在 体温 下 为 液态 。 猪 的 脂肪 中 油 酸 占 50 外 ， 猪 油 固化 点 30.550。 人 脂肪 中 油 酸 占 
70%, 人 脂 固 化 点 15*C。 植 物 油 中 含 大 量 的 不 饱和 脂肪 酸 ,因此 呈 液 态 

3. 光学 活性 ”甘油 本 身 虽 无 光学 活性 ,但 如 果 甘 油 的 第 工 和 第 Sem ify EAB RA 
同时 ,第 21 BRIE A PBR To UTE SPR TA SL 
按照 工 - 甘 油 醛 衍生 物 的 原则 命名 。 

4:: 皂 化 和 皂 化 值 ” 当 将 脂 栈 甘油 与 酸 或 破 共 者 或 经 脂 酶 (lipase) 作用 时 ,都 可 发 生 水 解 。 

o a 


BRA, 破水 和 解 。 由 于 脂肪 酸 羧 基金 郑 处 于 解 识 状态 , HARA, AMAA HER 
的 可 能 性 , 故 碱 水 解 不 可 首 。 | | 

当 用 碱 水 解 脂 酰 甘油 时 ， 由 于 产物 之 一 为 脂肪 酸 的 盐 类 ， 即 肥皂 ， 些 反应 称 为 皇 化 作用 
(sap onifieation)。 完 全 皂 化 工 克 油 或 脂 所 消耗 的 氢 氧 化 锂 毫克 数 称 为 皂 化 值 (sapomifi- 
cation number), 用 以 评 佑 泪 脂 质量 , 并 计算 该 油脂 分 子 量 。 


1 
CH.—O—C_—R, . 
0 | CH.OH  R,COOK 
R:—C—O0—CH vakoH —“.Ho-G_H +. B,COOK 
0 
j H,OH B,COOK 
CH,—O—C_R; 


B. 酸败 和 酸 值 ”油脂 在 空气 中 暴露 过 久 即 产生 难 闻 的 臭 味 ， 这 可 现象 称 为 “酸败 ? 
(rancidity) 。 酸 败 的 化 学 本 质 是 由 于 油脂 水 解放 出 游离 的 脂肪 酸 ， 后 者 再 氧化 成 醚 或 酮 ， 低 
分 子 的 脂肪 酸 CATR) 的 氧化 产物 都 有 臭 味 。 脂肪 分 解 酶 (lipolytic enzyme) 或 称 脂 酶 
(lipase) 可 加 速 此 反应 。 脂 肪 酸 的 双 键 先 氧化 成 过 氧化 物 一 0 一 GO 一， 再 分 解 成 有 臭 味 的 醚 或 

mies 
酮 。 油 脂 暴 露 在 日 光 下 可 加 速 此 反应 。 

中 和 荆 克 油脂 中 的 游离 脂肪 酸 所 消耗 的 氧 氧化 钾 毫 克 数 称 为 酸 值 (acid on 
程度 一 般 用 酸 值 来 表示 。 

FA BE AR NA th 
据 此 原理 。 SF ig 

6. Ate (Hydrogenation) shige 7 (MAIAE AT Le SB RG FE Bg 氢化 
可 防止 酸败 作用 。 

7. 亢 化 和 碘 值 “油脂 中 不 侈 和 键 可 与 卤素 发 生 加 成 作用 ， 竹 成 a Fe DH, 这 一 作用 称 
为 钢化 作用 (halogenation )。 

碘 值 Giodine mumnbor) 2 100 94 HH I fle ibe Hs WE IEE. 也 可 以 大 六 页 和 本 元 5 
实际 硝 值 测定 中 ， 多 用 省 化 碘 或 氧化 碘 为 讽 化 试 乔 < 

8. 乙酰 化 值 (acetylation number) 油脂 中 售 含 产 基 的 脂肪 酸 可 与 ZR UE A 
Fae aR 

Z(t 1 ZB a A BZ. Io A, 
数 。 eit; 
9. 某 些 油脂 的 一 些 物理 常数 和 脂肪 酸 组 成 ( 表 2-2, 2-8), 


四 、 革 油 

甘油 味 甜 , 比重 为 开 .26(20"C)。 和 水 或 乙醇 可 以 任何 比例 互 溶 ,但 不 溶 于 乙醚 、 氧 仿 及 沫 5 
甘油 可 被 过 氧化 氢 氧 化 ,形成 二 羟基 丙酮 和 甘油 醛 的 混合 物 。 甘 油 在 脱水 剂 如 确 酸 气 甸 .五 氧 
e 50 es 


22 某 些 油脂 的 一 些 物理 常数 


Fs CRN | HEC | TS | 所 化 值 | BME cma ei 
aasiye | Bos tawrus 32.2 0.9114718°| 1.4548 | 227 + 36.1 
人 贮存 脂 | Homo sapiens (15) 0.91816 | 1.4602 | 196.2 | 67.6 
猪 油 | Sus scrofa (30.5) 0.91915" | 1.4615 | 194.6 | 58.6 | 2.6 
车 油 Bos taurus 一 站 < 197 49.5 |2.7—8.6 
26h Oris aries (42.0) 0.94515? 1.4565 | 194 40 
far | Gadus morhua _ 0.925% | 1.48125° | 186 165 1.15 | 0.54—0.62 
沙丁鱼 Sardinops caerulea 一 0. 90560° 1.4660" 191. 185 
#3 Balaena mysticetus 一 0.89260? | 1.46069 195 120 | 
| 物 
ime | Ricinus communis (—18.0) | 0.961% | 41.4770 | 189.3 | 95.5 
局 玉米 油 | | Zea mays (一 20.0) | 0.92215 | 1.4734 | 102.0 | 122.6 
MIA | Gossypium hirsutum (—1.0) 0.91725" | 1.4735 194.3 | 105.7 
: A | Olea ewropaea satira - {~—6.0) 0.9184° | 1.4679 189.7 | $1.1 
花村 油 〗 Arachis hypogaea (3.0) 0.9141 | 1.4691 | 192.1 | 93.4 3.5 9.5—0.9 
-此 麻油 | Sesamewm indicum (—6.0) 0.919%" | 1.4646 | 187.9 | 106.6 
黄豆 油 | Glucine soja (-—16.0) | 0.92715" | 1.4729 | 490.6 | 130.0 
EGER | «Helianthus annuus (—17.0) 0.9234" | 1.4694 188.7 | 125.5 
fk | Aleurttes Fordi (=2.5) | 0.93415 | 1.517425° | 193.1 |.168.2 0.4—0.8 
ANF) «Triticum aestivum 一 一 — = 125 
油菜 籽 油 | «Brassica campestris (三 10) 0.91515"” | 1.4706 174.7 | 98.6 


rae ex, 艺 酰 化 值 和 非 皂 化 值 除 外 ， 均 引 自 <Handbook of Biochemistry and Molecular Biclogy> (Lipids, 
Carbohydrates, Steroids), 1975, 502, ORC Press, 
Ree Pah Fe 7 EAS A Ba, TEAL Ba. 
比重 , 除非 骑 别 指出 油脂 和 水 在 相同 温度 下 测算 。 
类 国生 类 物质 不 为 碱 所 水 解 , 称 为 非 皂 化 物质 , 其 占 总 脂 % PAE SER, 


化 三 磷 存 在 下 加 热 ; 即 生成 丙烯 醛 (0H 一 OH 一 OHOacrolein); 成 为 有 刺激 臭 味 的 气体 。 用 这 
一 反应 鉴定 甘油 。 

” 革 油 是 许多 伦 合 物 的 良好 洲 剂 ,广泛 地 用 于 化 妆 品 和 医药 工业 。 由 于 甘油 能 保持 水 分 ,可 
作 湿润 剂 。 它 还 大 量 用 证 制备 硝酸 甘油 。 


五 、 其 他 脂 酰 甘 油 类 


1. 烷 基 醚 脂 酰 甘油 (alkyl ether acylglycerols) ” 它 含有 两 个 脂肪 酸 分 子 和 一 个 长 的 烷 
基 或 烯 基 链 分 别 与 甘油 分 子 以 酯 键 和 醚 键 相 连 。 例如 烷 基 配 二 脂 酰 甘油 和 ow, B~ 烯 基 醚 二 脂 
BH iH (a, B-aikenyl ether diacylglycerols), 其 结构 如 下 . 
CH,—O—CH,(CH.),,CH, 9 Cir -O-CH=CH(CH:)..0Fs 
Ry —¢—0-CH BO_o_b 
| O 0 
CH,—O—C—R, cH, -0_-0_B, 
SAMEBAASAM=BAT, AURMB, FASS PRM KR, ETM RRR 
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(glycerol ethers), fi) ask AT BE (chimyl alcohol) fil ATR (hatyl alcohol)， 它 们 实际 上 都 


是 甘油 栈 , 其 结构 如 下 : 
CH,—O—CH2(CH:),CH;3 CH,—O—CH2(CH:):sCHa 
| | 
HO—CH HO—CH | 
| 
CH,OH CH,OH 


Brae ae 

2. PRA BE HH (glycosylacylglycerols) HERA HWA TH = PE DE Be 相连 ， 
甘油 另 两 个 状 基 与 脂肪 酸 以 酯 键 相连 。 最 普通 的 例子 是 在 高 等 植物 和 兰 椎 动物 神经 组 织 中 发 
现 的 单 半 乳 糖 基 二 脂 酰 甘油 , 其 结构 如 下 : 


HO F 0 — C— (CH,),,CHs 
OH H CH; 一 CH 一 CH， 
= b —c — (CH,), —CH=CH— (CH;);CH3: 
H OH 


we 9 ee Hee Hie 
SAR BAY 4} BS Bl) — He SE AS BE HH (dimanosyldiacylglycerol), « 


= we 脂 类 


磷脂 是 分 子 中 含 磷酸 的 复合 脂 。 由 于 所 含 醇 的 不 同 , WA A GER A Se BS, 
它们 的 醇 物质 分 别 是 甘油 和 销 氨 醇 (sphingosine)。 两 类 磷脂 分 子 的 组 成 对 比如 表 2-4。 
表 2-4 两 类 磷脂 的 分 子 组 成 《分子 数 ) 


组 成 不 同 或 不 尽 相同 


HB x 其 他 
甘油 磷脂 甘油 胆 碱 乙醇 胶 、 丝 氨 酸 和 肌 醇 等 
BEBE HEE a 


一 、 甘 油 磷 脂 

即 磷 酸 甘 油 酯 (phosphoglyceriqes) , 它 是 生物 膜 的 主要 组 分 。 

(—) 甘油 磷 脂 的 组 成 

这 类 化 合 物 中 所 含 甘 油 的 第 三 个 羟基 被 磷酸 、 另 两 个 羟基 为 脂肪 酸 酯 化 , 继而 ， 其 中 的 磷 
酸 再 与 氨基 醇 ( 如 胆 碱 乙醇 胶 或 丝氨酸 ) 或 肌 醇 针 合 合 。 其 结构 如 下 : 


Re ~t0-0H 9- 


of PSG) & 
| 
O 
law : AE KUL 
Aaa AS 
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磷脂 酸 (phosphatidic acid) 是 各 种 甘油 磷脂 的 母体 化 合 物 。 交 换 一 下 上 述 甘 油 磷 脂 分 子 
结构 为 : 


0 ait 
x~0-P_o—cH,do—d_m, 
b- CH,—O—C—Ra 
: 
极 性 头 部 ; 非 极 性 尾部 


ee at EL EBLE FEB Cnonpolar tail), 人 人 
SLB (polar head) 

不 同类 型 的 甘油 得 脂 的 分 子 类 小 .形状 . 极 性 头 部 的 电荷 等 都 不 相同 。 

根据 所 含 脂肪 酸 的 不 同 ， 每 一 类 甘油 磷脂 又 可 分 为 若干 种 。 甘 油 克 脂 分 子 中 一 般 含 有 饱 
和 与 不 亿 和 脂肪 酸 各 一 分 子 。 不 饱和 脂肪 酸 常 与 甘油 第 二 个 碳 原 子 产 基 缩合 

例如 磷脂 酰 胆 碱 (phosphatidyl choline), ， 般 称 卵 磷脂 lecithin)， 其 中 Ry 和 Rs 分 别 为 
硬 脂 股 和 油 配 碳 氢 链 。 图 示 其 空间 结构 (图 2-3)。 


4 UE ty ee 
G Chk a 
人 上 
a Tworrefy orem 
ae Sag 
weno we al 
+ aan ~ 


Phosphatidyl- 
choline 


图 '2-3 Hole Ais Be HEL Het COB sine ambi trd 9 


(二 ) 甘 油 磷 脂 的 命名 
A tee Me 
两 个 互 为 对 映 体 (antipode) HM. FRAY Hh BES AO 工 - 构 型 。 二 


四 人 。 


CH,—O—C—R, 0 二 
| 
1 R tb ots 0 
HC—O—C—Rag CH,—O—P—0-+X 
O | 
I 9- 
CE 10 
fe 
D- 构 型 工 - 构 型 


1967 年 国际 理论 和 应 用 化 学 联合 会 及 国际 生物 化 学 联合 会 (International Union of 
Pure and Applied Chemistry—International Union of Biochemistry, I[UPA-IUB) M4#® 
Ab tr &% ZB fi [Commission on Biochemical Nomen-ciature) 建 议 采 用 下 列 命名 原 则 ， 

将 甘油 的 三 个 碳 原子 分 别 标号 为 二 , 2, 3，( 三 者 顺序 不 能 随便 其 倒 )。 


CH,OH 1 
HO 一 — =e 
Es ee | 立体 专 一 编号 


用 投影 式 玫 示 ,O。 上 产 基 一 定 要 放 在 Co 的 左边 。 这 种 编号 称 为 立体 专 一 编号 (stereospe- 
cific numbering) ,用 sn #7, 写 在 化 合 物 名 称 的 前 面 。 
根据 这 一 命名 原则 , 磷酸 甘油 和 磷脂 酸 命名 如 下 ; 


9 CH,OH 
co- Ho_w 
HO—C—H O- CH3—O—P-~O7 
CHLOH = 
sn~ 甘 油 =1- 磷 酸 m~ 革 油 -3- 磷 酸 

9 O 
0 OH,—0—P—0- O 5 0 
ROH 6 RRO o 
| ba oo- 
CH,—0O-~-C+Ry 4 
sn=— EB H hkh-1- BEAR sn- 二 脂 酰 甘油 -3- 磷 酸 


(三 ) 几 种 甘油 磷脂 名 称 、 分 子 组 成 分布 和 生物 作用 的 综合 对 比 ( 表 2-5), 
(四 ) 甘油 磷脂 的 性 质 
的 甘油 磷脂 都 是 白色 螨 状 固体 。 它们 溶 于 含有 少量 水 的 多 数 非 极 性 溶剂 中 。 用 氯仿 - 
甲醇 混合 洲 剂 很 容易 从 组 织 、 细 胞 中 将 甘油 磷脂 提取 出 来 。 甘 油 磷 脂 不 易 深 于 无 水 丙酮 。 当 
将 甘油 磷脂 深 在 水 中 时 , 除 其 极 少 数 形 成 真 溶液 外 , 绝 大 部 分 不 深 的 脂 类 形成 微 团 (micells)。 
1. 电荷 和 极 性 所 有 的 甘油 磷脂 在 PHT Wy, 其 磷酸 基 团 带 负 电荷 人 BK' 值 1 一 2) 。 其 磷 
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R25 “ 几 种 甘油 磷脂 名 称 、 分 子 组 成 分 布 和 生物 作用 


BM 分 (分 子 /分 子 ) 不 同 部 分 分手 /分 子 a 
系统 名 称 ae amen EE PES 分 布 及 生物 作用 
Hoh | HBRRES | 磷酸 Sie x 
L-o-BRAS By ip, ( 脑 、 精 液 、 肾 
3-sn-FEAS é 4 ( 含量 可 达 8—10%), EM 
酰 胆 碱 BOSE BEERS, SA 


atts, Prick RK. 
L-o- Bee 


乙醇 胶 | “ 脑 葡 有 pila 参 预 血液 凝结 
3-sn-RAE HOCH»,CH.NH3 
RCE 
L-o-BeRE R LER 
R2AR ee oe HO—CH.CH—COO- 
3-sa- 磷 脂 | 
BRR iyi 
| L-a- BRE 
ah 
eter: SURE rv 
RUE ee ; heey 3 
i= 
L-a- Beg 
Ree Z 7 F ry e 胆 碱 或 乙 酬 胶 细胞 腊 ， 肌肉 和 神经 细 
3-sn-FRAS BRE BASE 
Rae 
PREETI 存在 于 细菌 细胞 膜 中 , 真 
校 细胞 线粒体 内 了 膜 中 


脂 酰 肌 醇 、 磷 脂 酰 甘油 和 磷脂 栈 糖 类 头 部 不 带电 荷 , 但 因 含有 羟基 ,所 以 是 极 性 的 。 而 磷脂 酰 
胆 碱 和 磷脂 酰 乙 醇 胺 的 极 性 头 部 在 PHT 时 都 带 正 电 荷 - 因此 ， 这 两 种 化 合 物 本 身 是 既 带 正 
电荷 又 带 负 电荷 的 兼 性 离子 (zwitterions) ， 而 整个 分 子 是 电 中 性 的 .磷脂 酰 丝 氨 酸 含有 一 个 
Bit: (pK’=9.15) 和 一 个 羧基 (p 开 "=2.21), 因此 ,磷脂 酰 丝氨酸 分 子 在 p 也 7 时 ， 带 有 两 个 负 
电荷 和 一 个 正 电 荷 , 净 剩 一 个 负电 荷 。O- MARR TARE HAT Re, 
剩 一 个 正 电 荷 。 现 列表 ( 表 2-6) 对 比 各 种 甘油 磷脂 的 电荷 量 ; 

2: 水 解 作 用 用 弱 碱 水 解 甘油 磷脂 生成 脂肪 酸 的 金属 盐 , 剩余 部 分 不 被 水 解 。 例 如 ,水 解 


BG Ns Bt CME HE I 
9 
| 
67 .cH<o4GER) - CH,OH 一 
| ., ie, | | RiCOONa 
R;—C—O2CH O HO—CH O tie 
i Ce 本 with 2 R:COONa 
CH;—O— P+0—-CH;CH,—NH3 CH,—O—P—O—CH;CH;NH3 
| | 
O- OF 


56° 


Behe BLE 
; 
3 | 
磷脂 酰 甘油 —O—P—O—CH,—CHOH—CH,0H 
| 
的 = 
O 
Riz —0—p—0—# 
| 
(OS 
O 
Be Re a —O—P—O—CH,OH:N (CHy)s 
| 
O- ; 
O 
Blah CEE —0—P—0—CH.CH:NBs 
: :OH5N 了 8 
个 = 
Cy 
| 
磷脂 蕊 丝氨酸 —O—P—O—CH.CH—G00- 
| | 
= NH; 
O 
I 
3/-0-# —O—P—0—CH;+CHOH—CH,+—0—0 
iB Hie | NH 
了 + ‘| 
H;N—CH)—(OHy)s—-Ca=0 _ 
? ; 
H 
9 
一 0 一 了 -一 0O 一 C 百 。 
1 | 
三 磷脂 酰 甘油 0- | CHOH 
SCE HE) O 
—-s “3 。 , —O—P—O—CH, 
; | 
o> 


如 用 强 碱 水 解 则 生成 脂肪 酸 .乙醇 胺 和 磷酸 甘油 。 酶 促 水 解 参 看 第 十 五 章 脂 类 代谢 。 
3. 氧化 帮 用 “暴露 在 空气 中 的 甘油 磷脂 , 由 于 其 中 所 含 不 饱和 脂肪 酸 被 氧化 形成 过 氧 
化 物 , 最终 形成 黑色 过 氧化 物 的 聚合 物 。 
(五 ) 重要 的 甘油 磷脂 
1. BEIEWEEA RL (phosphatidyl choline) ”是 白色 蜡 状 物质 , 极 易 吸水 ,其 不 他 和 脂肪 酸 能 
BC. Ssh WAR WER Sy HS AR reg 
胆 碱 的 碱 性 甚 强 , 可 与 所 氧化 钠 相 比 。 它 在 生物 界 分 布 很 广 , 且 有 重要 的 生物 功能 , 它 在 甲 
基 移 换 中 起 提供 甲 基 作用 。 乙酰 胆 碱 是 一 种 神经 递 质 , 与 神经 兴奋 的 传导 有 关 。 
磷脂 酰 胆 碱 有 控制 动物 机 体 代谢 ;防止 脂肪 肝 形 成 的 作用 。 
2. BENGE Ze (phosphatidyl ethanolamines) ” 它 也 是 动 、 植 物 含量 最 丰富 的 磷脂 ， 
它 与 血液 凝结 有 关 。 
3. BERBELAK (phosphatidyl serines) “来 自 血小板 和 损伤 组 织 的 、 带 有 负电 荷 的 磷 
生 酰 丝氨酸 能 引起 损伤 表面 凝血 酶 诛 的 活化 。 它 与 磷脂 酰 胆 碱 . 磅 脂 酰 乙 醇 胺 间 可 互相 转化 。 
其 依据 是 : geile, 
HO—CH;CHOOO- ea HO—CHCH: Jt, no_cH,.cH,i(cH)y— 
ies: iis 
4， 磷 脂 酰 肌 醇 (phosphatidyl inositols) ”其 极 性 基部 分 是 一 FBT RE ME, a OL 
(inositol) , 其 结构 是 ， Ty 


aie’ 
be 
其 中 , 肌 醇 基 CO。 所 带 磷酸 基 团 ,为 磷脂 酰 肌 醇 磷酸 ; 肌 醇 基 0。 和 04 均 带 有 磷酸 基 团 ,为 
磷脂 酰 肌 醇 三 磷酸 。 3 am 


OA TRL ULRE AS BENGE ZR ei, APA EA EL, TO eA 
Hig BEAL Ae ee 磷脂 酰 肌 醇 二 磷酸 。 本 二 -号 
> 58 » 


5. 磷脂 酰 甘 油 (phosphatiqyl glycerol8)， 其 极 性 基 团 是 一 个 甘油 分 子 。 细 菌 的 细胞 膜 中 
常 含 有 磷脂 酰 甘 油 的 氨基 酸 生 物 ( 特 别 是 十 - 赖 氨 酸 )。 赖 氮 酸 与 甘油 的 第 三 个 痉 基 以 酯 键 相 
连 , 称 为 3-O- 赖 氨 酰 磷脂 酰 甘 油 , 其 结构 如 下 : 


| 
CH; —O—C ~OH(CH,),CHaNHs 


| 
9 HO aa NH; 
CH,—O—C-R, CH; 
R,—C—O—CH 0 
CH: 一 一 0 _P 一 0- 


3'--O-- 束 氨 醚 磷脂 酰 甘油 


6. 二 磷脂 酰 甘油 (qiphosphatidylglycerols), 又 称心 磷脂 (cardiolipin)。 这 类 磷脂 含有 
两 个 磷脂 酸 分 子 , 它们 的 磷酸 基 团 分 别 与 一 个 甘油 分 子 的 1 3 碳 原子 上 的 产 基 以 酯 键 相 连 ， 
其 结构 如 下 ; 


OF 
全 ”OECD O 
C6026." fe | ] 
O O H O fe) CH.—O--CR;, 
| i | 
R,C—O—CH, P40 OP o> »RC--O—CH 
[3 | 
0 五 :一 一 一 一 一 0 ay: 5 
二 磷脂 酰 甘油 


二 磷脂 酰 甘 油 存在 于 细菌 的 细胞 膜 , 也 存在 于 真 核 细 胞 的 线粒体 内 膜 中 。 
7. 缩 醛 磷 脂 \plasmalogens) “与 前 面 各 种 甘油 磷脂 不 同 点 在 于 : 一 个 长 碳 氢 链 取代 脂肪 
MURA HC: 羟基 相连 。 其 结构 如 下 ， 


O aD —CH=CH(CH2)1;CHs 


i 


CH,(CH.),CH—CH(CH,),C—O—CH 0 
CH.—O—P—O—-CH.CH,NH, 
| 
O- 
vane BR He 


它 存 在 于 细胞 膜 ,特别 是 肌肉 和 神经 细胞 膜 中 含量 丰富 。 
=. ARAB 
(ij #84 WEABSE (sphingophospholipids, sphingomyelins), 7 HRKK, 7B fl AA BS, 


SRF, TAR A AE. Ze RE, 畏 氨 醇 氨基 以 酰胺 键 连接 到 一 脂肪 酸 上 ,其 羟基 以 
ESR ME. HAMM: 


e 69 « 


RN 


CH;(CH:)i,CH=CH—CHOH 


| 
RC—NH—CH O 
| | 


0 CH;—O—P—O—CH.CH,*N(CH;)s 
IS 2x ce 
O= 
Et 


(—) # ABB (sphingosine) 5 

CARH HABA 30 余 种 , 其 分 布 : SLE ESS AR AR N_ARAR. 
SEVRER RB 4- RUARAS, LED BAB (phytosphingosine) 

ETHER SAO AASB, O14, 8-H AS A, 8-sphingadiene), ~ 


H OH NH, 
Petes CHs(CH)s-—-C=C— ¢——U-CH; 0H (Rx) 
(i “EH H Pee 3 
H 
OH NH, 
| ) te 
Awe CH3(CH2)1.—C——-C—CH,0H 
| | 
B® EL 


销 氨 本 即 2- 氮 基 - 全 十 八 碳 烯 -1, 3- 二 醇 。 因 有 氨基 , 旦 碱 性 。 以 结合 形式 存在 于 上 自然 
(= HABER 
HA BK (ceramide) 219 RH RBRHEAS HY. SS SEU ERE 
Keb 18260) Hi Br AEH 


0 
edie (CH:)-—CH-=CH—(CH)—CHis 
OH H 
HOCH, Oo —o— C—(CH) CH 
oe 
HH 
神经 酰胺 


(=) #5 BERS ) 

232 HE 2K (sphingolipids) HRBRE, 它 是 高 等 动物 组 织 中 含量 最 丰富 的 鞘 脂 类 。 

a RHE fy AR HE SL PRS: ERE FL PA EE ZK BAU, SEAS AY HE Al DEAS EAS BA RS BE 
ZEAL, 在 pHT 时 也 是 兼 性 离子 。 
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本 节 所 述 脂 类 物质 特点 是 它们 都 不 含 脂 肪 酸 。 它 们 在 组 织 和 细胞 内 含量 虽 少 ; SRR IT 
多 有 重要 生物 功能 的 物质 , 例如 维生素 、 激 素 秋 前列腺 素 等 。 anit 
° 60 ® 


—. ma 
蓝 类 (terpenes) 与 下 述 类 固 醇 类 ( 胆 固 醉 酯 除外 ) 化 合 物 都 不 含 脂肪 酸 酸 , ALAR SLE 物 
质 ,而 且 都 是 异 成 二 烯 \isoptene) 的 衍生 物 。 
CH; 


| 


CH,—C—CH—CH; 


WARE ERR iE. Fa DS Se eR OP, HS SS 


RHR ARS, HOSA RIOR RAH, ABRASBLORSS. # 
2-7) 0 
R27 BRLAD 


碳 原子 数 SRO geht) 名 
10 2 ” . Bbwe (monoterpenes) aS tidal = = (limonenc) 
15 3 (248i (s¢sguiterpenes) + 288 (farnesol) 
20 4 =#8 (Giterp2nes) 叶 绿 矢 (paytol) 
30 6 三 藉 (triterpenes) % ® (squalene) 
40 8 Dts (tetraterpenes) 2H | B (carotene) 
i i JIL+ ? | 435 (poly terpenes) FRB 


昔 关 有 的 是 线 次 , CHL. AHO SN. AMARA EAENS, tee 
LRSM. SUMMA i WR, 但 在 11- 顺 - 视 黄 梯 (11-cis-retinal) 第 11 位 上 
的 双 键 为 顺 式 。 


7 
fF 头 —c x 
2s ~~ 
a C CH; H ous “y 
| | Cc C. 10 pou ~ 
a ， 必 人 Sec NEA 
- Ree = tap re H Sa be: 
¢ 3 ; 尾 CH, 63 
c—c* C CH; H,C7 ae 
| + al 
C c—c* 
| | 4 x 
Cc 尾 C -11-G-RRE 
FN Sow 
头 尾 连接 形式 尾 尾 连接 形式 


植物 中 ， 多 数理 类 都 具有 特殊 臭 味 ， 而 且 是 各 类 植物 特有 油 类 的 主要 成 分 。 例 如 柠 机 苦 
SEH mente) A (comphoe) RUE A AA ARNT ER 
几 种 莫 类 化 合 物 结构 如 下 : 


We babs te See 
ATR A 


CHs | CHs CHs 
C06 CH, —cH,—0—0-_ CH, CH co Gee 
百 | H H 
叶 绿 醇 
CH, CH, CH; CH, 
| | 
有- G—(CHa)e—C—(CHa)s t= CH—CHL0H 
ey 


人 ~ 从 AAA 
BRSbhR : ae . eth age 


p-tAB bR 
AEWA, 如 天 然 橡胶 等 ; 维生素 AE K SRB THK SRR RUMBA 
在 , 这 类 物质 在 糖 基 从 细胞 质 到 细胞 表面 的 转移 中 , 起 类 似 辅酶 的 作用 。 


=, HB 

即 省 类 或 类 固 醇 类 化 合 物 (stereids) 多 少 不 等 地 .广泛 地 分 布 于 生物 界 。 其 功能 多 种 多 样 , 
作为 激素 起 某 种 代谢 调节 作用 TEAS, ABT UREA Se. Wai. REE 
用 。 能 用 脂肪 溶剂 从 动物 组 织 中 将 之 提取 出 来 。 它 们 不 能 为 碱 所 皂 化 。 它 们 以 环 戊 烷 多 氢 菲 
(cyclopen tanoperhydrophenanthrene) 4 x7 BE fy, 


其 中 一 大 类 称 为 固 醇 类 (sterols， 省 醇 类 ) 化 合 物 ， 其 特点 是 在 省 核 的 第 3 位 上 有 一 个 产 
基 ; 在 第 17 位 上 有 一 个 分 支 的 碳 氧 链 。 根 据 和 省 核 上 羟基 的 变化 , CLAD Ae aE 
两 大 类 。 

(一 ) 固 醇 类 ”在 生物 界 分 布 甚 广 , 为 一 环 状 高 分 子 一 元 醇 。 在 生物 体 中 它 可 以 游离 状态 或 
VA i es Wa PAS ei ee ST SK FF FE, 它 可 分 为 

1. 动物 固 醇 (zoosterels) ”多 以 酯 的 形式 存在 。 

胆固醇 人 cholesterol; 胆 仇 醇 ) 是 兰 椎 动物 细胞 的 重要 成 分 , 在 神经 组 织 和 肾上腺 中 含量 特 
别 丰 富 , 它 约 占 脑 的 固体 物质 的 录 和 多。 人 体内 发 现 的 胆石 ， 儿 乎 全 都 是 由 胆固醇 构成 。 肝 、 旨 
和 表皮 组 织 含量 也 相当 多 。 伴 随 有 蛆 固 醇 共同 存在 的 还 有 微量 的 胆 辕 蕉 的 二 氢化 物 胆 固 烷 蕉 
(choiestanol)。 它 们 的 结构 如 下 : 


HO 


AB fl be BF 


AB TRAY ye CRE AG A OE, 不 能 皂 化 。 胆 固 醇 Cs 上 的 羟基 易 与 高 级 脂肪 酸 
形成 胆固醇 酯 。 胆 固 醇 易 与 毛 地 黄 糖苷 结合 而 沉 洗 ， 利 用 这 一 性 特 可 以 测定 溶液 中 胆固醇 的 
含量 。 胆 固 醇 在 氯仿 浴 液 中 与 乙酸 本 及 浓 硫 酸 反应 ,产生 蓝 绿色 , 其 颜色 深浅 与 胆 回 醉 浓度 成 
正比 ， 常 用 这 一 颜色 反应 来 测定 胆固醇 等 不 侈 和 固 醇 。 

AVERYS, HATA. HEBREW, HAR 
绝缘 物质 以 及 动物 细胞 对 某 种 毒素 的 保护 作用 有 一 定 关系 。 


全 脱氧 有 卓 固 醇 “存在 于 动物 皮下 ， 它 可 能 是 由 胆固醇 转化 来 的 。 它 在 紫外 线 作用 下 形成 
维生素 Ds 


紫外 线 


.7 一 脱 氢 胆 因 本 


BUGS 。 


oe 


装 固 醇 (coprostanol) ”在 动物 姜 便 中 发 现 。 其 结构 比 胆固醇 少 一 个 双 键 。 
2. 植物 回 醇 (Phytosterols) ” 它 是 植物 细胞 的 重要 组 分 ， 不 能 为 动物 吸收 利用 。 植 物 固 
醇 以 豆 回 醇 (stigmasterol)、 麦 回 醇 sitoster9.) 合 量 最 多 ， 它们 分 别 存 在 于 大 豆 、 麦 劳 中 。 


豆 固 醇 zeae 


3. 酵母 固 醇 (zymosterols) 它 存 在 于 酵母 菌 . 毒 菌 中 ， 其 含量 以 麦角 固 醇 (ergosterol) 
BS, 它 经 日 光 和 紫外 线 照 射 可 以 被 转化 为 维生素 De 


维生素 D> 


上 述 常 抑 男 醇 的 性 质 、 分 子 结构 .分布 和 生理 作用 的 综合 对 比 〈 克 表 2-8) 

(DARED. 其 典型 代表 是 胆汁 酸 , 具有 重要 的 生理 意义 。 强 心 苷 也 是 , 它 是 治疗 心 
脏 病 的 重要 药物 。 

1. 胆汁 酸 (bile acid) 在 肝 中 合成 ， 可 从 胆汁 分 离 得 到 。 人 胆汁 含有 三 种 不 同 的 胆 计 
酸 ; 即 胆 酸 (cholic acid, 3, 7, 12-=343£)_ HiSAM (deoxycholic acid，3,，12- 二 羟基 ) RB 
脱氧 胆 酸 (chenodqeoxychojlic acid, 3, CoB), 其 结构 如 下 ， 
羟基 位 置 分子量 BAR Cal” (Zee) 


胆 酸 3,7, 12 408.56 196—198° 于 387。 
ARR 3. 12 392.56 176—177° +55° 
2K SRR 3,7 392.56 119° +11 


大 多 数 兰 椎 动物 胆 酸 能 以 肽 键 与 甘氨酸 或 牛 磺 气 酸 结合 ,分 别 生 成 冉 氨 豚 酸 或 牛 磺 胆 酸 ， 
它们 是 胆 若 的 主要 原因 , 它们 分 别 存在 于 人 、 咎 或 猪 胆汁 中 。 胆 酸 与 脂肪 酸 或 其 他 脂 类 ， 如 胆 
I, 胡萝卜 素 形 成 盐 类 。 它 们 是 乳化 剂 ， 能 降低 水 和 油脂 的 表面 张力 ， 使 肠 腔 内 油脂 乳化 成 
PAL, 以 增加 油脂 与 消化 液 中 的 脂肪 酶 (lipase) 的 接触 面积 , 便于 油脂 肪 消化 吸收 。 
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2. Bb YA: ”植物 中 一 些 糖 音 及 蟾 内 分 泌 的 毒液 可 使 心 搏 率 减 慢 , 强度 增加 。 这 类 
BE PK BDH (cardiac glycoside), #4) Wh fy BE 4 Pr 3s WS BEB (bufotoxin) , | 
强 心 背 来 源 于 玄 参 科 及 百合 科 植 物 。 它 水 解 后 产生 糖 及 背 原 。 后 者 为 毒素 ， 是 固 醇 类 化 
合 物 , 难 溶 于 水 。 具 有 下 列 基本 结构 
CH—C=90 
R cn, 


HO 


式 中 及 可 以 是 甲 基 或 醛 基 。 
最 常见 的 强 心 苷 是 洋 地 黄 毒素 , 它 存 在 于 洋 地 黄 植 物 的 叶子 中 。 
蟾 毒 不 是 以 糖苷 而 是 以 酯 的 形式 存在 。 我 国人 民利 用 蟾 毒 治 病 已 有 几 千 年 历史 ， 其 毒 理 
作用 与 洋 地 黄 相 侯 。 
3. 性 激素 学 酮 (testosterone) 、 雌 二 醇 (estradiol) 和 孕 酮 (progesterone), #FEILAB/VE 
4 维生素 Ds Do, 详 见 第 六 章 维生素 。 


三 、 前 列 腺 素 
前 列 腺 素 (prostaglandins, PG) 是 一 类 脂肪 酸 的 衔 生物， 是 花生 四 烯 酸 以 及 其 他 不 饱和 
脂肪 酸 的 衔 生物 。 它 是 在 前 列 腺 的 分 沁 物 中 检测 出 来 的 , 故 名 前 列 腺 素 。 现 知 ; 它 存在 于 大 多 
数 哺 慑 动物 组 织 . 和 细胞 中 , 但 量 甚 微 ,10-? 克 或 更 少 。 
前 列 腺 素 是 具有 五 元 环 和 20 个 碳 原子 的 脂肪 酸 。 其 基本 结构 是 前 列 腺 ( 烷 ) 酸 (prostanoic 
acid). 


前 列 腺 ( 烷 ) 酸 


前 列 腺 素 主 要 有 PGA_PGB, PGD, PGE, PGF, PGG, PGH 3) PGI 等 八 类 ， 它 们 又 
可 分 为 亚 类 ; 如 PGE, PGE, fil 了 GEs 等 注 角 '“” 2” 等 表示 在 环 外 碳 原子 与 碳 原 子 间 双 键 
的 数目 。 这 一 系列 的 前 列 腺 素 都 是 由 还 原 酶 类 (reduetases) 和 同 分 异 构 酶 类 (isomerases) 的 作 
用 形成 的 。 
在 某 些 细胞 中 ，PGG* 和 了 GHs 能 分 别 在 血小板 和 动脉 壁 细胞 中 转化 为 生理 作用 相反 的 
两 种 产物 ， 即 凝血 吐 烷 (thromboxanes) 具 有 六 元 醚 环 ( 促 进 血 液 凝 结 ) 和 环 前 列 腺 素 (Piosta- 
cyclin) , 即 PGI。，( 防 止血 液 凝 结 ) 花生 四 烯 酸 还 可 转变 为 白色 三 烯 类 (leukotrienes) 前 列 腺 


66 e 


PGE, APR ANS COOH 


mt wR SW 
re PGE, OH 
: Re CH 
6H Pos ak; - COOH 
15 
13 i7 18 CH, 
CH 
eS ae 
SAW CB 


和 A2-4 前 列 腺 素 4(EG) 下 和 了 分 子 结构 对 比 
素 。 凝 血 咀 烷 和 白色 三 烯 等 总 称 为 二 十 碳 类 (eicosanoiqs), 因为 它们 都 含有 20 个 碳 原 子 (eikosi 
是 希腊 语 的 20)。 以 前 列 腺 素 PGB 和 了 GF 为 例 , 它们 的 分 子 结构 如 图 2_4。 
前 列 腺 素 调节 控制 的 生理 过 程 有 : 平滑 肌 收 缩 , 血液 供应 (血压 ); 神经 传递 , 发 炎 反应 的 发 

生 , 水 满 留 , 电解 质 出 钠 和 血液 凝结 等 。 

HP PCE, 和 肾上腺 素 . 胰 高 血糖 素 . 促 肾 上 腺 皮质 激素 .甲状 腺 素 一 道 , 可 调节 脂肪 
组 织 脂 肪 的 水 解 作用 。 当 PGE; 浓度 小 于 10- mole 时 , 它 能 强烈 地 抑制 上 述 激素 引起 的 cAMP 
浓度 升 高 , 进而 抑制 脂肪 水 解 。 


第 四 节 结合 脂 类 


一 、 糖 脂 
.个 或 多 个 单 糖 残 基 与 脂 类 部 分 、 单 脂 酰 或 二 脂 酰 甘油 ， 象 峭 氨 醇 样 长 链 上 的 碱 基 或 神 
经 酰胺 上 的 氨基 以 糖苷 键 相连 所 形成 的 化 合 物 , BR BB (glycolipids) 。 
= 通常 使 用 糖 脂 一 词 是 指 不 包括 磷酸 的 鞘 氮 醇 了 衍 生物 ， 称 糖 畏 脂 类 (glycosphingolipids) 
它 分 中 性 和 酸性 糖 畏 脂 两 类 ， 分 别 以 脑 昔 脂 (cerebrosides) 和 神经 节 音 脂 (gangliosides) 为 代 
How 
(一 ) 脑 昔 脂 类 ”其 共同 结构 是 : 


we BES yee 


ORI x 
Gamez EER 
Hwee, N- 乙 酰 PBB 
% 5D (Bi) 


它 占 脑 干 重 的 1%, 少量 存在 于 肝 、 胸 腺 、 肾 .肾上腺 、 肺 和 卵黄 中 。 
天 然 存 在 的 脑 苷 脂 有 以 下 几 种 ( 表 2-9), 


RAS 四 种 天 然 存在 的 脑 苦 脂 


we me | et & & BS 分 子 量 ik CO) 

1. AEH | = DUBE BS (24:0) g12 - 180 
kerasin lignozeri¢ acid 

2. She 2- 凑 二 十 四 身 烷 酸 838 212 
phr.nosin - cerecronic acid ; = a 

3. 神经 苷 脂 二 十 四 碳 炳 酸 (24:1)， 即 神经 酸 810 .180 

“DerVone DerVOonic acid 

4. 次 神经 苦 脂 2-22 — + ORs RR, 即 2- 产 神经 酸 = 人 


hydro :ynerVone 2-hydroxynervonie acid 


脑 硫 脂 类 (sulfatides)， 又 称 硫 酸 脑 背 脂 类 。 其 结构 是 在 及 FAB TEE Cs 位 为 硫酸 残 基 所 
Rett. EET MF. 

(HATH CEASE RMA MIE, ChE Np 
lipid) , mae BA ( 淤 反 为 180 9) 具 有 Pa: 


di 

a — 

23 48-N-Z ASE 51a HEE | 
an a | 


神经 节 昔 脂 在 脑 灰质 和 胸腺 中 含量 特别 丰富 , CHEESES AW. Aa RR 


其 他 脏 器 中 ， 它 是 中 枢 神经 系统 某 些 神经 元 膜 的 特征 性 脂 组 分 。 它 可 能 与 各 过 神经 元 的 神经 
冲动 传递 有 关 。 它 在 一 定 遗 传 病 (如 tay-sachs 病 ) 患 者 脑 中 积累 。 MAGEE RAE 
， 乙 酰 胆 碱 和 其 他 神经 介质 的 受 体 部 位 。 细 胞 表面 的 神经 节 昔 脂 与 血型 专 一 性 和 组 织 圳 官 专 一 
从 以 及 组 织 免疫 和 细胞 识别 等 都 有 关系 。 本 


=. EBX deed 
脂 蛋白 类 (lipoproteins) 可 根据 其 蛋白 质 组 成 , 大 致 分 为 ， “a 
(—) BEE (mucleoproteins) ， 其 代表 是 次 血 栈 敏 活 酶 , 它 含 脂 类 达 40 一 0 多 (ep op 
EAL MDI TORE EC), ARG 8H. ae 


"(=a 2K (phosphoproteins) 4nudeok Ay HEREE A, 所 含 脂 类 占 18%. at 


化 钠 等 ) 存 在 下 溶 于 水 , 但 用 醇 从 中 除去 脂 后 即 不 再 溶解 。 
三) 单纯 蛋白 类 (simple proteins) 它 与 脂 的 重要 结合 物 有 血浆 脂 蛋 白 ， Ki: ashi 
° G3 - 


—— ev es see 


R210 血 奖 脂 蛋白 物理 、 化 学 性 质 ; 化 学 组 成 与 主要 生理 功能 


超速 离 心 分 份 电泳 分 份 | 合成 脏 器 | 密 EF of SFE KE 
- 5 Qs), mg/100m1 
2 BRL FL BE RRL 肠 <0.960 | 10s--105 0 一 50 
极 低 密 度 
LG. VLDL 前 B FF |o。.960 一 1.006| 20—490 |(5.0—20) x10 “150 一 250 
脂 蛋 白 : 
低 密度 
脂 蛋 白 LDL。 a, Bs | | FF 1.006—1.019} 1220 | 3.4x108 50—100 
LDL By 1.019—1.05$] 2—12 2.7x 108 300—360 
高 密度 
脂 蛋 哲 HDI, B 1.059—1.062}. 0—2 —2.0x 108 15—25 
- HDL» ad FF L063—1.128 - | 8.75x 105 50—60 
HDLs: ay 1.125—1.21¢ 1.75 x 105 200—320 
极 高 密度 
BSA VHADIy . iy! . >1.210° «| 沉降 常数 | 1.45X105， ? 
( 清 蛋 白 - 4 脂肪 组 织 
FER) VHDL; #28 >1.210 2—108 | 2.80x105 2 


| ae: re 22 


了 Bla x HR RX HW % aes Ss 
ay A a > 
蛋白 质 | 总 脂 类 |= se AO He 
(Ge) | (ce) FM ee | ieee 
ie 酯 型 | 游离 型 | (FFA) 
FREE 1 | 9 | 8) 8 | 3 | 1 | — | ， 转运 外 源 性 脂肪 
MMEEE ret 
脂 和 蛋白 LDL, VLDL 7 | 98 | 56 | 20 | 15 | 8 1 FSA WERE 
Ez ’ 
PEG LDL. 11.}.89 | 29 | 26 | 34 19 | i $3515 ERE 
a LDLs 站 Pee 
高 密度 
脂 蛋 自 。 互 LDi 
HDL, B3 eel 6To dc WO ~z+ 48m, be 84s she 10 lee 苇 运 磷脂 及 胆固醇. 
HDLs 57 | 43 | 18 | 46 | 29 | 6 | 6 
极 高 密度 
SAB VHDIy Got) 2c) OG Te at Oo Te Pe 100 转运 游离 脂肪 酸 
清 蛋 白 - | 
$a) VHDL | 


A Sy 7 SY EG, 它 不 溶 于 水 , SE A BR RI AB 
工 和 浆 脂 蛋 白 ” 由 于 血浆 脂 蛋白 在 脂 类 的 含量 和 组 成 比例 上 不 相同 , 其 蛋 自 质 部 分 也 不 
二 样 ， 它 们 在 体内 的 合成 部 位 和 生理 功能 并 不 一 致 ， 血 浆 脂 蛋 白 类 型 多 种 多 样 。 和 通常 用 让 
NaCl 浅 度 或 密度 梯度 下 超速 离心 方法 ;根据 不 同 脂 蛋白 所 含 脂 类 乡 少 , 密度 大 小 上 的 差别 , 司 
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将 血浆 脂 蛋 白 分 为 五 个 密度 范围 不 同 的 组 成 部 分 : 乳 糜 微粒 (chy]jomicrons)、 极 低 密 度 脂 蛋 白 
(very low density 1ipopbrzoteins，VLDT) 、 低 密度 脂 生 和 白 (low density liproprotein, LDL), 
高 密度 脂 蛋 A [high density lipoprotein， 孔 DL) 和 极 高 密度 脂 蛋白 (very high density 
lipoprotein，VHDTL)。 根 据 不 同 脂 蛋 白 所 带电 荷 和 颗粒 大 小 上 的 差别 , 可 用 纸 电泳 、 乙 酸 纤维 
薄膜 电泳 和 琼脂 糖 电 泳 等 方法 将 血浆 脂 蛋 白 分 为 四 个 区 带 : 位 于 原点 不 移动 的 乳 魔 微粒 、 前 
B-, B-Fil or- 脂 蛋白 等 。 现 总 结对 比 各 种 血浆 脂 蛋 和 白 性 质 如 表 2-10。 血 浆 超 速 离 心 脂 和 蛋白 
密度 类 型 和 血浆 电泳 脂 蛋白 迁移 率 类 型 间 存 在 着 某 种 一 致 性 (图 2-5): 


类 别 HDL LDL IDL VLDL 乳 糜 微 粒 
1.019 
密度 “1.21 1.063 1.006 0.95 


Pa 2-5 Ae GE A aD aE I] — BE 
PR eB an ee ae PL HS IPR, a Zoe A Ok BH HE ES 


乳 糜 惩 粒 是 小 肠 上 皮 细 胞 合成 的 。 主 要 成 分 来 自 食 物 脂 肪 ， 还 有 少量 蛋白 质 。 由 于 它 的 
颗粒 大 , 使 光 散 射 呈 乳 浊 状 , 这 是 餐 后 血清 混浊 的 原因 。 也 由 于 它 的 颗粒 大 、 比 重 轻 , 当 放 置 在 
VOCUS, CEH, 形成 乳白 色 “ 奶 油 ” 样 层 ， 这 是 临床 检查 病理 性 乳 糜 微 粒 存 在 的 简易 
方法 。 

BURR IRA (VLDL, 又 称 LDL+) 是 肝 细 胞 合成 的 , 其 主要 成 分 也 是 脂肪 。 当 血液 流 经 
脂肪 组 织 . 肝 和 肌肉 等 组 织 的 毛细 血管 时 ， 乳 糜 微粒 和 VLDL 为 毛细 血管 管 壁 脂 蛋 自 脂 酶 所 
水 解 , 所 以 在 正常 人 空腹 血浆 中 几乎 不 易 检 查 出 乳 糜 微粒 和 VLDL, 
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低 密 度 脂 蛋白 ,LDL, 来 自 肝 脏 , 富 含 胆固醇 , 磷脂 含量 也 不 少 。 

高 密度 脂 蛋 白 , ADL, 也 来 自 肝 脏 , 其 颗粒 最 小 , 其 主要 脂 类 组 分 为 磷脂 和 胆固醇 , 它们 分 
别 约 占 总 血浆 脂 类 的 45 Al 38% , 

极 高 密度 脂 蛋白 , VHDL 属 清 蛋白 -游离 脂肪 酸性 质 。 清 蛋白 由 肝脏 合成 ，V 互 DL 在 脂 
肪 组 织 中 组 成 。 

为 了 改善 涉及 血浆 脂 蛋白 升 高 疾病 的 诊断 , Fredrickson(1970) 将 遗传 性 和 后 天 获得 性 高 
脂 和 蛋白 血 症 分 为 五 种 类 型 ( 表 2-11): 

2. BEAR “从 脑 组 织 中 分 离 得 到 。 它 不 溶 于 水 。 分 为 三 种 ( 表 2 -12): 


表 &_ 高 脂 蛋 白 血 症 分 型 
了 下 “4 V 
常见 ， 常见 不 常见 
6- 脂 蛋白 心 前 P- 脂 和 前 B- 脂 蛋白 人 | 乳 麻 微 粒 ,前 
白人 6- 脂 蛋白 外 
正常 或 上 升 “| /或 正常 
人 (多 数 病例 ) ”| 外 1 成 性 
儿童 其 成 年 >20 志 “| 成 年 成 年 


| 一 一 


Me ABTS, 粘液 性 | 粘液 过 水 肺 糖尿 病 糖尿 病 
水 肿 , 肾病 , 阻塞 性 肝病 肾 “ 病 Bw 


外 源 性 脂 血 症 , 不 | 家 族 性 高 胆固醇 血 定 , 易 | RAG, BR] 内 源 性 脂 血 症 ，| wee CIV) Z 
ARGO | 发 生 冠 心病 | ALI 


R212 SABNATAE%) 


N P bie 磷脂 He Ea 
EAR A - 3.8—4.3 0.2—0.4 14 5—15 65—75 20 
蛋白 脂 B 8.2 1.30 4.0 30 20 50 
10.5—11.0 | 70—75 


蛋白 脂 C 


第 五 他 Ae 


iG (waxes) EAE TAKA IK, 是 高 级 脂肪 酸 和 长 链 、 脂 肪 族 一 羟基 醇 或 与 固 醇 所 形成 的 
Bio 


WAR (wax acids) “ 通 式 为 CH,(OHs),OOOH, mA HERR (Ci), BHER (Ou), ARM 
(O16), = PS HR CE) BR (Cog), ER (corotic acid, BI =+-7V HR GE) BR, Coc), #8 LMR (montanic 
acid, 即 二 十 八 碳 ( 烷 ) 酸 ,Qss)， 蜂 花 酸 (melissic acid， 即 三 十 碳 (\ 烷 ) 酸 ,so) 以 及 更 高 碳 脂 肪 
酸 。 

WS (wax alcohols) j#iz\ 7y OH3(CH2),0H2OH, ty Qie.Oa Coe 和 Oso BE, 


9° 71+ 


温度 稍 高 时 , WELK EA, 温度 低 时 变 硬 。 螨 在 皮肤 、 毛 皮 、 羽 毛 ` 屋 叶 ` 果 实 表面 以 及 
许多 昆虫 的 外 骨骼 上 都 起 保护 作用 。 

ie id (beeswax) KIER AA 26 一 34 个 碳 原子 蜡 醇 形成 的 酯 。: 羊 毛 脂 《〈lanolipn) 是 脂肪 
酸 和 羊毛 固 醇 所 形成 的 酯 。 


gp = 


LYRA ERMMKAREAD, CAEREDHOCLR AG. PREARR, 脂 类 的 
脂肪 酸 组 分 通常 具有 偶数 碳 原子 ， 链 长 一 般 为 12--22 个 碳 原 予 f RRRIVDEWOH, 4 
TUNEFHAN, THRE RARE -RERAW, 在 大 多 数 趟 亿 和 脂肪 酸 中 交 有 一 个 双 
键 处 于 9 一 10 位 置 (de)。 脂 肪 酸 能 借助 气相 色谱 进行 分 离 和 分 析 。 

脂 类 物质 通常 可 分 为 ; (1) 单纯 脂 ; (2) 复合 脂 ; (3) RA He a Omen 
结合 脂 五 类 。 

三 脂 酰 甘油 又 称 为 甘油 三 栈 , 也 称 真 脂 或 中 性 脂 , 是 三 个 脂肪 酸 分 子 上 鞭 酒 的 三 不 产 辩 缩 
会 形成 的 酷 。 人 简单 的 甘油 三 酯 含有 单一 型 式 的 脂肪 酸 。 混 合 甘 油 三 栈 含 有 至 少 两 种 不 同类 型 
的 脂肪 酸 。 甘 油 三 酯 可 发 生 皂 化 作用 ,也 和 不 饱和 脂肪 酸 二 样 . 具有 氢化 -机 化 .氧化 磊 用 以 及 
- 乙酰 化 作用 。 通 过 测定 天 然 油脂 的 皂 化 值 . 碳 值 、 本 信和 部 了 化 香 | 尖 站 区 本 三 
脂 酰 甘油 主要 作为 贮存 燃料 ,以 脂肪 小 清 形 式 春 在 于 细胞 中 。 

自然 界 碟 脂 中 以 甘油 磷脂 含量 最 多 ， 其 结 LHERAKHRAT So RTH 
EESAEARE, SRRELD NS BA LER 4ZAREMBS-AT ME, ARKE 
WHEE, WERRER HSE), AERLEK (RSE) 和 与 脂 酰 丝氨酸 等 都 属 L- 
A, BARBER, HAKERDRASE, THAR SLURS EG 
酸 。 

蓝 类 、 类 固 醇 类 (胆固醇 酷 除外 ) 和 前 列 腺 素 均 是 不 盘 钻 合 脂肪 酸 的 脂 类 。 藉 类 是 看 皮 三 
烯 的 街 生 物 ,有 线 状 的 , 也 有 环 状 的 ， 都 含有 两 个 以 上 的 异 皮 二 端 残 基 ， 它 们 都 具有 圣 区 的 香 
k, KECAKAWZE EEAULSY—_ERRCAN. HEZHO HE. CHHHER 
物 国 醉 和 酵母 国 醇 之 分 , 它们 各 有 代表 物质 , 其 中 胆固醇 在 动物 组 织 中 含量 最 丰富 ， 生 物 作 用 
广泛 。 其 他 类 固 苹 类 化 合 物 沼 有 胆汁 酸 和 固 醇 类 激素 (性 激素 和 肾上腺 皮质 激素 ) 和 维生素 
D 等 。 前 列 腺 素 是 花生 四 烽 酸 的 一 组 衍生 物 ， 具 有 调节 活性 的 ， eet ae | 
织 中 。 

蜡 是 长 链 脂 肪 酸 和 高 级 醇 所 形成 的 酷 。 吴 eek ARE, 起 保护 作用 。 

de WERE c COL Be 以 脑 霸 脂 和 神经 节 蔡 脂 最 重要 。 它 们 共有 糖 及 
N-ERM AR, HAT EEAT PLASRR EMNSEED, 但 具有 多 种 生 牺 动能 s 根 据 密度 
差异 , 血浆 刚 蛋 白 分 为 乳 糜 微 粒 、 极 低 密 度 脂 蛋白 . 低 密度 脂 蛋 白 、 高 密度 和 极 高 密度 脂 蛋 白 五 
AX, 可 电泳 分 离 ,各 能 转运 不 同 脂 类 。 由 于 它 与 心血 管 疾患 间 关 和 连 , REE BREA GH 
症 及 其 分 型 研究 , 已 取得 许多 重要 成 果 。 

Dame |: 


习 题 


.天然 脂 肪 酸 有 哪些 共性 ? 
.， 脂 酰 甘油 有 哪些 物理 、 化 学 性 质 ?” 试 分 析 表 2-2 所 列 油脂 分 析 数 据 , 你 能 获得 什么 样 规律 性 认识 ? 
.250mg Hh fa RE LSE ee CE 47. 5 meKOH, 计算 橄榄 油 中 三 脂 酰 甘油 的 平均 分 子 量 。 
. 上 题 中 械 榄 油 与 碘 反 应 , 680 mg 油 刚 好 吸收 碘 578mg, 试问 
(Cl) 一 个 三 脂 酰 甘油 分 子平 均 有 多 少 个 双 键 ? 
(2) 该 油 的 碘 值 是 多 少 ? 
5. 重要 的 甘油 磷脂 和 鞘 氨 醇 磷脂 有 哪些 重要 代表 ? ”它们 在 结构 上 有 何 特 点 ? 
6. 将 含有 (a) 心 磷脂 , (b) 磷 脂 酰 甘 油 , (e) 磷 脂 酰 乙 醉 胺 ，(d) 磅 脂 酰 丝氨酸 和 (e)O- 赖 氨 酰 磷脂 酰 甘 油 
的 脂 类 混合 物 在 DHT 时 进行 电泳 , 指出 这 些 化 合 物 各 自在 电场 中 移动 的 情况 。 
7. 蓝 类 化 合 物 和 类 固 醇 类 化 合 物 有 何 共 同 点 ?” 
8. 类 固 醇 类 化 合 物 包括 哪些 物质 ? ”有 哪些 共同 特性 ? 胆固醇 在 这 类 化 合 物 中 占有 什么 祥 地 位 ?有 何 
生理 功能 ? 
9. 和 面 浆 脂 蛋白 有 哪 几 种 ? 各自 特性 如 何 ? 
10. 一 种 生物 膜 含 蛋白 质 和 磷脂 重量 分 别 为 609 和 40%, 假设 磷脂 的 平均 分 子 量 为 800, 蛋白 质 的 平均 
分 子 量 为 50 000, 求 磷脂 与 蛋 和 白质 的 摩尔 比 。 
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第 三 章 EFA EK 


蛋白 质 是 一 类 重要 的 生物 大 分 子 , 英文 名 称 叫做 protein， 字 源 出 自 希 腊 文 页 poro， 它 是 
“最 原初 的 >“ 第 一 重要 的 ”意思 。 中 文 译 为 蛋白 质 ， 有些 学 者 曾 根据 protein 的 原 叉 建 议 设 新 
= 2m, EASA ABABA, “i FRB IER. 

蛋白 质 在 生物 体内 占有 特殊 的 地 位 。 蛋 白质 和 核酸 是 构成 细胞 内 原生 质 (protoplasm) fy 
主要 成 分 。 原 生 质 是 生命 现象 的 物质 基础 。 早 在 1878 年 ,恩格斯 就 在 < 反 杜 林 论 > 中 指出 ;“ 生 
命 是 蛋白 体 的 存在 方式 ， 这 种 存在 方式 本 质 上 就 在 于 这 些 蛋 白 体 的 化 学 组 成 部 分 的 不 断 的 自 
我 更 新 。” 从 恩格斯 的 这 一 光辉 论断 中 , 可 以 引出 下 列 三 点 : 第 一 , 蛋 自体 是 生命 的 物质 基础 ; 第 
二 , 生命 是 物质 运动 的 特殊 形式 , 是 蛋白 体 的 存在 方式 ; 第 三 , 这 种 存在 方式 的 本 质 就 是 蛋白 体 
与 其 外 部 自然 界 不 断 的 新 陈 代谢 。 现 代 生 物化 学 的 实践 完全 证 实 并 发 展 了 恩格斯 的 论断 。 


BT BA we we 


一 、 蛋 白质 的 化 学 组 成 与 分 类 

许多 蛋白 质 已 经 获得 结晶 的 纯 品 。 根 据 蛋 白质 的 元 素 分 析 ， 发 现 它们 的 元 素 组 成 与 糖 和 ， 
脂 质 不 同 , REAR AAS, 还 有 氮 和 少量 的 硫 。 有 些 蛋 白质 还 含有 其 他 一 些 元 素 ,， 主 要 是 
认 、 铁 、 钢 、 碘 、 锌 和 钼 等 。 这 些 元 素 在 蛋白 质 中 的 组 成 百分比 约 为 : 


Bk 50% 
氢 1% 
氧 23% 
氮 16% 
硫 0—3% 


蛋白 质 的 平均 含 氮 量 为 16 多 ,这 是 蛋白 质 元 素 组 成 的 一 个 特点 , EOL Kjedahl) Riz 


定 蛋白 质 含量 的 计算 基础 : 
EARS BAR 6.25 


sth 6.25, 即 16% 的 倒数 , W 1 AIT EWA GES. 

蛋白 质 就 其 化 学 结构 来 说 ， 是 由 20 种 -型 w BEM (amino acids) AMM KHRAT. A 
些 蛋 白质 完全 由 氨基 酸 构成 , 称 为 简单 蛋白 质 (simple protein), 如 核糖 核酸 酶 , 胰岛 素 等 。 有 
些 蛋 白质 除了 蛋白 质 部 分 外 ， 还 有 非 蛋白 质 成 分 , 这 种 成 分 称 辅 基 (prosthetie group) ak Ai HE 
(ligand), 这 类 蛋白 质 称 为 结合 蛋白 质 (conjugated protein), 如 血红 蛋白 , 核 蛋白 。 简单 蛋白 
质 可 以 根据 其 物理 化 学 性 质 如 溶解 度 进行 分 类 ( 表 3-1)。 结 合 蛋白 质 可 以 按 其 辅 基 成 分 进行 
分 类 ( 表 3-2)。 2 
274 
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R31 简单 蛋白 质 的 分 类 


1. 清 蛋 白 (albumin)， 溶 于 水 及 稀 盐 、 稀 酸 或 稀 碱 溶液 。 为 饱和 硫酸 铵 所 沉淀 。 广 泛 存 在 于 生物 体内 ,如 血清 清 
蛋白 、 乳 清 蛋白 等 。 

2, 球 蛋 自 (globulin)， 为 半 饱 和 硫酸 铵 所 沉淀 。 不 溶 于 水 而 溶 于 铺 盐 溶液 的 称 优 球 蛋 白 (euglobulin); YF 
AUPE A (pseudoglobulin), M#iwFEFA MAN, MMHARE A MRERMAMATREA S. 

3. 谷 蛋白 (glutelin)， ARF, MRAM, GASFRRRAM. WKEEA (oryzenin) MAFE A 
(glutenin) 等 。 

4. 醇 溶 谷 蛋白 (prolamine)， 不 溶 于 水 及 无 水 乙醇 ， 但 溶 于 70 一 8055 乙醇 中 。 组 成 上 的 特点 是 且 氨 酸 和 酰胺 较 
多 ， 非 极 性 侧 链 远 较 极 性 侧 链 多 。 这 类 蛋白 质 主要 存在 于 植物 种 子 中 。 如 玉米 醇 溶 蛋 白 (zein)、 考 醇 溶 蛋白 
(gliadin) 等 。 

5. ABA (histone): 溶 于 水 及 稀 酸 ,但 为 稀 氨 水 所 沉淀 。 分 子 中 组 氨 酸 、 赖 氨 酸 较 多 ,分 子 呈 碱 性 。 如 小 牛 胸腺 
组 蛋白 等 。 

6. &AMBA (protamine), TARE ABFAK. OFRPREBBRSS, ASH. MERE A 
(salmin) 等 。 

7. RAHA (scleroprotein), 不 溶 于 水 \ 盐 、 稀 酸 或 稀 碱 。 这 类 蛋白 是 动物 体内 作为 结缔 及 保护 功能 的 蛋白 质 。 例 
0, FE A (keratin) , BR (collagen) , PEE Hy (weticulin) F544: A (elastin) 等 。 
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1. ®%BA(aucleoprotein). HIAELB, WARE G BK EH ES, 

2. 824 (lipoprotein). SIERASHEAR. IRR-A RIS, RAIS. WA Bi- 脂 蛋白 、 卵 黄 
REA (lipovitellin) =, 

3. 糖 蛋白 (glycoprotein) 和 粘 蛋 白 (mucoprotein)， 辅 基 成 分 为 半 乳 糖 , 甘 露 糖 、 aie, CHER, ERK, AR 
RARE. MAES. y-REA, 血清 类 粘 蛋 白 (seromucoid) 等 。 

4. BREA (phosphoprotein), 磷酸 基 通 过 酯 键 与 蛋白 质 中 的 丝 氢 酸 或 苏 氨 酸 残 基 侧 链 相连 。 如 酷 蛋 白 \ 胃 和 蛋白酶 
等 。 

5. 血红 素 蛋白 (hemoprotein)， 辅 基 为 血红 素 ; 它 是 忠 啉 类 化 合 物 ， 中 啉 环 中 心 含有 人 金属 。 含 铁 的 如 血红 蛋白 、 
细胞 色素 。, 含 铂 的 有 叶 绿 蛋白 , 含 铜 的 有 血 蓝 蛋白 (hemocyanin) 等 。 

6. 黄 素 蛋白 (favoprotein)， 辅 基 为 黄 素 腺 嘎 叭 二 核 苷 酸 。 如 琥珀 酸 脱 氢 酶 .D- 氨 基 酸 氧 化 酶 等 。 

7. 金属 蛋白 (metalloprotein)， 与 金属 直接 结合 的 蛋白 质 。 如 铁 蛋 白 (ferritin) 含 铁 , 乙醇 脱 氢 酶 含 锌 , RECA 
化 酶 含 钼 和 铁 等 。 


蛋白 质 按 其 分 子 外 形 的 对 称 程度 可 以 分 为 球状 蛋白 质 (globular protein) 和 纤维 状 蛋白 
质 (fbrous protein) 两 大 类 。 球 状 蛋白 质 ,分 子 对 称 性 佳 , 外 形 靶 近 球状 或 椭 球 状 ,溶解 度 较 好 ， 
能 结晶 ; 大 多 数 蛋 白质 属于 这 一 类 。 纤 维 状 蛋白 质 ， 对 称 性 差 ， 分 子 类 似 细 棒 或 纤维 。 它 又 可 分 
成 可 溶性 纤维 状 蛋 白质 , 如 肌 球 蛋白 (myosin)、 血 纤维 蛋白 原 (fibrinogen) 等 和 不 溶性 纤维 状 
蛋白 质 , 包括 胶原 、 弹 性 蛋白 、 角 蛋白 以 及 丝 心 蛋 白 等 。 

近年 来 有 些 学 者 提出 依据 蛋白 质 的 生物 功能 进行 分 类 。 把 蛋白 质 分 为 酶 .运输 蛋白 质 , 营 
养 和 贮存 蛋白 质 , 收缩 蛋白 质 或 运动 蛋白 质 , 结构 蛋白 质 和 防御 蛋白 质 。 


二 、 蛋 白质 的 大 小 与 分 子 量 


蛋白 质 是 分 子 量 很 大 的 生物 分 子 。 对 任 一 种 给 定 的 蛋白 质 来 说 ， 它 的 所 有 分 子 在 氨基 酸 

的 组 成 和 顺序 以 及 肽 链 的 长 度 方面 都 应 该 是 相同 的 ， 即 所 谓 多 一 的 蛋 和 白质。 利用 本 章 后 面 所 
介绍 的 物理 化 学 方法 可 以 测定 出 均一 蛋白 质 的 分 子 量 。 蛋 白质 分 子 量变 化 范围 很 大 ， 从 大 约 
6 000 到 1 工 000 000 道 尔 顿 (qajton) 或 更 大 一 些 ( 表 3-4)。 和 蛋白质 分 子 量 的 上 下 限 是 人 为 规定 
+ wes 


的 , 因为 这 决定 于 蛋白 质 和 分 子 量 概念 的 定义 。 某 些 蛋 白质 是 由 两 个 或 更 多 个 蛋白 质 亚 基 ( 多 - 


肽 链 ) 通 过 非 共 价 结合 而 成 的 ， 称 春 聚 蛋白 质 (oligomerie protein), ALIERE AMMA F 
量 可 高 达 数 百 万 甚至 数 千 万 。 例 如 烟草 花 叶 病毒 (TIMV), 是 由 许多 蛋白 质 亚 基 和 核糖 核酸 组 
RNA FAG (supramolecular complex), “分子 量 约 为 4x:d0'`。 这 些 寡 聚 蛋白 质 或 复 
合 物 虽 然 不 是 由 共 价 键 连接 成 的 整体 分 子 ， 而 在 一 定 条 件 下 可 以 解 离 成 它们 的 亚 基 ， 但 是 它 
们 在 生物 体内 是 相当 稳定 的 , 可 以 从 细胞 或 组 织 中 以 均一 的 甚至 结晶 的 形式 分 离 出 来 , 并 且 有 
一 些 蛋白 质 只 有 以 这 种 寡 聚 蛋白 质 的 形式 存在 , 其 活性 才能 得 到 或 充分 得 到 表现 。 

对 于 那些 不 含 辅 基 的 简单 蛋白 质 ， 用 110 除 它 的 分 子 量 即 可 约略 估计 其 氨基 酸 残 基 的 数 
目 。 蛋 白质 中 20 种 氨基 酸 的 平均 分 子 量 约 为 138, 但 在 多 数 蛋 白质 中 较 小 的 氨基 酸 占 优势 。 


因此 平均 分 子 量 接近 128。 又 因 每 形成 一 个 肽 键 将 除去 一 分 子 水 (分 子 量 18), STORER - 


基 的 平均 分 子 量 约 为 128 一 18=1t0。 表 3-3 中 给 出 各 种 蛋白 质 的 氨基 酸 残 基数 目 。 
adh 一 些 蛋 白质 的 分 了 量 


ro. ee eR 我 基数 目 肽 链 数目 


胰 高 素 ( 生 ) 5733 51 2 
核糖 核酸 酶 ( 牛 胰 ) 12 640 124 i 
1S BS (ONT) 13 930 129 1 
肌 红 蛋白 ( 马 心 ) 16 890 153 L 
REE CARR) 22 600 --24t 1 
血红 和 蛋白 (人 ) 64500 574 4 
血清 清 蛋 白 ( 人 ) 68 500 ~550 1 
已 糖 激酶 (酵母 ) 102 000 ~800 2 
2- 球 蛋 自 ( 马 ) 149 900 ~1250 4 
BARBRA (FH) 1000 000 ~8300 ~40 
三 、 蛋 和 白质 的 构象 


BARS TEAM A EME REM SIE (polypeptide chain), (ABRRHE 
白质 分 子 并 不 是 一 条 走向 随机 的 松散 肽 链 。 每 一 种 天 然 的 蛋白 质 都 有 自己 特有 的 空间 结构 ;这 
种 空间 结构 通常 称 为 蛋白 质 的 构象 (conformation) 。 前 面 曾经 谈 到 根据 其 外 形 可 以 把 蛋白 质 
分 成 两 大 类 ; 纤维 状 蛋白 质 和 球状 蛋白 质 。 纤 维 状 蛋白 质 不 溶 于 水 ， 在 生物 体内 作为 结 椅 成 


分 存在 。 纤 维 状 蛋白 质 中 ， 多 肽 链 沿 着 纤维 纵 轴 的 方向 借助 链 内 氢 键 卷曲 成 螺旋， 或 借助 


链 间 氢 键 连接 成 伸展 的 B- 折 丢 片 。 球 状 蛋白 质 多 数 溶 于 水 ， 在 细胞 内 通常 承担 动态 的 功能 
(dynamic fanetion)。 天 然 的 球状 蛋白 质 中 , 多 肽 链 盘 绕 成 紧密 的 球状 结构 (图 3。 - 

为 了 表示 蛋白 质 结构 的 不 同 组 织 层次 ,一般 采用 下 列 的 专门 术语 。 一 级 结构 (primary 
structure) 指 的 是 多 肽 链 共 价 主 链 (covalent backbone) fi aq FE AR MT, — 9k BEY (secondary 
structure) 指 的 是 多 肽 链 借 助 氢 键 排列 成 沿 一 维 方向 具有 周期 性 结构 的 构象 , 如 纤维 状 蛋白 质 
中 的 o- 螺 旋 和 B- 折 鸽 片 。 这 两 种 构象 也 存在 于 球状 蛋白 质 中 。 三 级 结构 (tertiary struebure) 
是 指 乡 肽 链 借助 各 种 次 级 键 ( 非 共 价 键 ) 盘 绕 成 具有 特定 肽 链 走向 的 紧密 球状 构象 。 三 级 结构 
中 ， 除 也 属于 二 级 结 梅 的 w- 螺 旋 和 B- 折 释 片 等 有 规则 的 构象 之 外 ， EA TATE RE 
oAG.°- 


图 3-1 蛋白 质 分 子 的 构象 示意 图 
4 纤维 状 蛋白 质 ( 示 二 级 结构 ),， 五 、 球 状 蛋 白质 ( 示 三 级 结构 )， C、 蛋 和 白质 四 聚 体 ( 示 四 级 结构 ) 
四 级 结构 (quartermnary structure) 是 指 赛 聚 重 白质 中 各 亚 基 之 间 在 空间 上 的 相互 关系 或 结合 
方式 。 当 然 赛 聚 蛋白 质 中 各 个 亚 基 又 有 自己 特定 的 三 维 构象 (图 3-1)。 


四 、 蛋 白质 功能 的 多 样 性 


生物 界 蛋 白质 的 种 类 估计 在 108 一 10 “数量 级 。 造 成 种 类 如 此 众多 的 原因 主要 是 20 HS 
与 蛋白 质 组 成 的 氨基 酸 在 肽 链 中 的 排列 顺序 不 同 所 引起 的 。 根 据 排 列 理论 , 由 20 种 氮 基 酸 组 
成 的 二 十 肽 , 其 顺序 异 构 体 有 ，A 中 =20!=2x 1018 种 。 如 果 一 个 分 子 量 为 34 000 HEARS 
127 REM, 并 假设 每 种 氨基 酸 在 该 蛋白 质 分 子 中 的 数目 相等 , 则 不 难 算出 ， 甚 顺序 异 构 体 数 
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目 为 10?%。 蛋 白质 的 这 种 顺序 异 构 现象 是 蛋白 质 生物 功能 多 祥 性 和 种 属 特异 性 的 结构 基础 。 

蛋白 质 的 一 个 最 重要 的 生物 学 功能 是 作为 有 机 体 新 陈 代谢 的 催化 剂 一 一 酶 。 几 乎 所 有 的 
侮 都 是 蛋白 质 。 有 些 酶 除了 蛋白 质 以 外 , 还 含有 其 他 成 分 ,叫做 辅酶 。 生 物体 内 的 各 种 化 学 反 
应 几乎 都 是 在 相应 的 酶 参与 下 进行 的 。 例 如 , 淀粉 酶 催化 淀粉 的 水 解 ; 腺 酶 催化 尿素 分 解 为 二 
氧化 碳 和 氨 。 

蛋白 质 另 一 个 主要 的 生物 学 功能 是 作为 有 机 体 的 结构 成 分 。 在 高 等 动物 里 ， 胶 原 纤维 是 
主要 的 细胞 外 结构 蛋白 ， 参 与 结缔 组 织 和 骨骼 作为 身体 的 支架 。 细 胞 里 的 片 层 结构 ， 如 细胞 
膜 .线粒体 .叶绿体 和 内 质 网 等 都 是 由 不 溶性 蛋白 质 与 脂 质 组 成 的 。 

另 一 类 蛋白 质 有 贮藏 氨基 酸 的 功能 ,用 作 有 机 体 及 其 胚胎 或 幼体 生长 发 育 的 原料 .这 类 蛋 
白质 有 蛋 类 中 的 卵 清 蛋白 (ovalbumin)、 乳 中 的 酷 蛋 白 (casein)、 小 麦 种 子 中 的 麦 醇 深 蛋 白 等 。 

某 些 蛋 白质 具有 运输 的 功能 。 兰 椎 动物 红细胞 里 的 血红 蛋白 和 无 硝 椎 动物 中 的 血 蓝 蛋白 
在 呼吸 过 程 中 起 着 输送 氧气 的 作用 。 血 液 中 的 脂 蛋白 随 着 血 流 输送 脂 质 。 生 物 氧化 过 程 中 某 
些 色素 蛋白 如 细胞 色素 。 等 起 电子 传递 体 的 作用 。 

有 些 蛋 白质 , 例如 肌纤维 中 的 肌 球 蛋白 (myosin) 和 肌 动 蛋白 (aetin) 是 肌 内 收缩 系统 的 必 
要 成 分 。 肌 动 蛋白 可 以 和 腺 叶 岭 核 彰 三 磷酸 (ATP) 相 互 作 用 而 引起 机 械 弹 性 的 改变 , 伴随 着 肌 
- 原 纤维 的 收缩 而 产生 运动 的 功能 。 细 菌 的 秆 毛 或 纤毛 蛋白 也 能 产生 类 似 的 活动 。 近 年 来 发 现 ， 
在 非 肌肉 的 运动 系统 中 普遍 存在 着 运动 蛋白 。 

还 有 一 些 蛋 白质 具有 激素 的 功能 、 对 生物 体内 的 新 陈 代谢 起 调节 作用 。 例 如 胰 脏 兰 氏 小 
岛 细 胞 分 泌 的 胰岛 素 参 与 血糖 的 代谢 调节 , AE A 

高 等 动物 的 免疫 反应 (immune response) 是 有 机 体 的 一 种 防御 机 能 。 免 疫 反应 主要 也 是 
通过 和 蛋白质 来 实现 的 。 这 类 和 蛋白质 称 为 抗体 (antibodqy) 或 免疫 球 蛋 白 (immunoglobulin)es Ht 
体 是 在 外 来 的 蛋白 质 或 其 他 的 高 分 子 化 合 物 即 所 谓 抗原 (antigen) 的 影响 下 产生 的 , 并 能 与 相 
应 的 抗原 结合 而 排除 外 来 物质 对 有 机 体 的 干扰 。 

起 接受 和 传递 信息 作用 的 受 体 也 是 蛋白 质 , 例如 接受 各 种 激素 的 受 体 蛋 白 ,接受 外 界 刺 激 
的 感觉 蛋白 如 视网膜 上 的 视 色 素 , 味蕾 上 的 味觉 蛋白 都 属于 这 一 类 。 

蛋白 质 的 再 一 个 重要 的 功能 是 调节 或 控制 细胞 的 生长 、 分 化 和 遗传 信息 的 表达 。 例 如 组 
蛋白 、 阻 过 蛋白 等 就 是 属于 这 类 蛋白质。 


Bo | 蛋白质 的 基本 结构 单位 一 一 氨基 酸 


、 蛋 白质 的 水 解 


一 百 多 年 前 就 开始 了 关于 蛋白 质 的 化 学 研究 。 在 早期 的 研究 中 ， 水 解 作 用 提供 了 关于 蛋 
白质 组 成 和 结构 的 极 有 价值 的 资料 。 和 蛋白 质 可 以 被 酸 、 碱 或 蛋白 酶 催化 水 解 ， 在 水 解 过 程 中 ， 
逐渐 降解 成 分 子 量 越 来 越 小 的 肽 段 (peptide fragment), 直到 最 后 成 为 氨基 酸 的 混合 物 。 

睛 据 禾 自 质 的 水 解 程度 ,可 分 为 完全 水 解 和 部 分 水 解 两 种 情况 。 完 全 水 解 或 称 彻 广 水 解 
得 到 的 水 解 产物 是 各 种 氨基 酸 的 混合 物 。 部 分 水 解 即 不 完全 水 解 ， 得 到 的 产物 是 各 种 大 小 不 
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等 的 肽 段 和 氨基 酸 。 下 面 简略 地 介绍 酸 、 碱 和 酶 三 种 水 解 方法 及 其 优 缺 点 : 

酸 水 解 : 常用 硫酸 或 盐酸 进行 水 解 。 使 用 盐酸 ; 浓度 为 6mol/I; 硫酸 和 mol/L; 回流 煮沸 
20 小 时 左右 可 使 蛋白 质 完全 水 解 。 酸 水 解 的 优点 是 不 引起 消 旋 作 用 (raeemi-zation)， 得 到 的 
是 工 -氨基 酸 。 缺 点 是 色 氮 酸 完全 被 沸 酸 所 破坏 , 羟基 氨基 酸 (丝氨酸 及 苏 氨 酸 ) 有 一 小 部 分 被 
分 解 , 同时 天 冬 酰 腕 和 谷 胺 酰胺 的 酰 腕 基 被 水 解 下 来 。 

Birk ft. 一般 与 5mol/ 所 氧化 钠 共 者 10 一 20 小 时 , 即 可 使 蛋白 质 完全 水 解 。 水 解 过 程 
中 多 数 氨基 酸 遭 到 不 同 程度 的 破坏 ， 并 且 产 生 消 旋 现象 ,所 得 产物 是 D BAL 型 氨基 酸 的 混 
合 物 , 称 消 旋 物 ( 兄 本 节 氮 基 酸 的 旋光 性 部 分 )。 此 外 , 碱 水 解 引起 精 氨 酸 脱 氨 ， 生 成 鸟 氨 酸 和 
尿素 。 然 而 在 碱 性 条 件 下 色 氨 酸 是 稳定 的 。 

酶 水 解 : 不 产生 消 旋 作用 ;也 不 破坏 氨基 酸 。 然 而 使 用 一 种 酶 往往 水 解 不 彻底 ， 需要 几 种 
酶 协同 作用 才能 使 蛋白 质 完全 水 解 。 此 外 ， 酶 水 解 所 需 时 间 较 长 。 因 此 酶 法 主要 用 于 部 分 水 
解 。 常 用 的 蛋白 酶 有 胰 蛋 白 酶 (typsin)、 麻 蛋白 酶 (chymotrypsin) 以 及 胃 和 蛋白 A (pepsin) 
等 , 它们 主要 用 于 蛋白 质 一 级 结构 分 析 以 获得 蛋白 质 的 部 分 水 解 产 物 。 


二 、 和 氨基 酸 的 分 类 


从 各 种 生物 体 中 发 现 的 氨基 酸 已 有 180 多 种 ， 但 是 参与 蛋白 质 组 成 的 常见 氨基 酸 或 称 基 
本 氨基 酸 只 有 二 十 种 。 此 外 在 某 些 蛋白 质 中 还 存在 若干 种 不 常见 的 氨基 酸 ， 它 们 都 是 在 已 合 
成 的 肽 链 上 由 常见 的 氨基 酸 经 专 一 酶 催化 的 化 学 修饰 转化 而 来 的 。 180 多 种 天 然 氨 基 酸 大 多 
数 是 不 参与 蛋白 质 组 成 的 ， 这 些 氨基 酸 被 称 为 非 蛋 白质 氨基 酸 。 前 面 的 二 十 多 种 氨基 酸 称 为 
蛋白 质 氨 基 酸 。 

(一 ) 常 见 的 蛋白 质 氨 基 酸 Sadie 

DEAR PSM Ee LARA K+, PRIS), BURR TEE 
RSE AES ILA o- RET LRAT RR, 因而 称 为 oc BER, SMT, 

H 
We) kai = 
a 

o- 氨 基 酸 除 甘 氨 酸 之 外 , Ho RAT EP AR ME BURS (asymmetric carbon) RFE 
Ha) (chiral center), 因此 都 具有 旋光 性 。o- 氨 基 酸 都 是 白色 晶体 ， 熔 点 很 高 ， 一 般 在 200°C 
以 上 。 每 种 氨基 酸 都 有 特殊 的 结晶 形状 。 利 用 结晶 形状 可 以 鉴别 各 种 氨基 酸 。 除 胱 氨 酸 和 栈 
氨 酸 外 ,一 般 都 能 溶 于 水 。 膊 氨 酸 和 羟 且 氨 酸 还 能 深 于 乙醇 或 乙醚 中 。 

为 表达 蛋白 质 或 多 肽 结构 的 需要 , 氨基 酸 的 名 称 常 使 用 三 字母 的 简写 符号 表示 , 有 时 也 使 
用 单字 母 的 简写 符号 表示 , 后 者 主要 用 于 表达 长 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 。 这 两 套 简 与 符号 见于 表 
3-4, 

从 RIERA ESR AT DAG, 5 Pi o- 氨 基 酸 的 区 别 就 在 于 侧 链 R 基 的 不 同 。 这 样 ， 
组 成 蛋白 质 的 20 种 常见 氨基 酸 可 以 按 R 基 的 化 学 结构 或 极 性 大 小 进行 分 类 。 

“ 按 且 基 的 化 学 结构 ,20 种 常见 扼 基 酸 可 以 分 为 脂肪 族 , 芳香 族 和 杂 环 族 三 类 , 其 中 以 脂肪 

。7279|j 。 


= FR 单字 母 三 字母 
名 称 4h x oF 

符 “号 符 符 “号 
WAAR Ala A = 氨 酸 Leu 
(alanine) (leucine) 
精 氛 酸 Arg BR a 3 酸 Lys 
(arginine) (lysine) 
FAKE Asn N 甲 硫 氨 酸 ( 和 蛋氨酸 ) Met 
(asparagine) (methionine) 
RtAAEB Asp D zx 两 A Phe 也 
(aspartic acid) (phenylalanine) 
asn 和 /或 Asp Asx B 
+ ft RR Cys C RR a 酸 Pro 
(cysteine) (proline) ror 
SAKE Gin Q 丝 ew Ser S 
(glutamine) (serine) t 
ZAK Glu E a a BR Thr 7 
(glutamic acid) (threonine) 
Gln #0/x% Gla Gix z, 
$RE Gly G 色 RR Trp Ww 
(glycine) (tryptophan) 
组 a 酸 His H BA 酸 Tyr 并 
(histidine) (tyrosine) 
RR He I Sh 2 酸 Val. Vv 
(isoleucine) (valine) 


族 氨 基 酸 为 最 多 。 


表 3-4 和 氮 基 酸 的 简写 符号 


1 脂肪 族 氨 基 酸 

含 一 氨基 一 羧基 的 中 性 氨基 酸 (图 3-2): 

(甘氨酸 (氨基 乙酸 ) 是 唯一 不 含 手 性 碳 原 子 的 氨基 酸 , 因此 不 具 旋光 性 。 

(2) 丙 氨 酸 (o- 氨 基 两 酸 ) 

(3) 顷 氨 酸 (o- 氨 基 异 戊 酸 ) 

(4) 亮 氨 酸 (o- 氨 基 异 已 酸 ) 

(5) FAR (a-A-B- PERM) 

含 羟基 氨基 酸 (图 3-3)， 

(6) 丝氨酸 (w- 氨 基 -6- 凑 基 丙 酸 ) 在 某 些 蛋白 质 , UKE, 卵黄 磷 蛋 白 中 以 磷酸 酯 形 
式 存在 , 称 磷酸 丝氨酸 。 

(7) 苏 氨 酸 (o- 氨 基 -6- 羟 基 丙 酸 ) 

含 硫 氨 基 酸 (图 3-4). 

(8) 半 胱 氨 酸 (o- 氨 基 -B- 王 基 丙 酸 ) “在 蛋白 质 中 经 常 以 其 氧化 型 的 胱 氨 酸 存在 。 胱 氨 酸 
是 由 两 个 半 胱 氨 酸 通过 它们 侧 链 上 的 一 SH 基 氧 化 成 共 价 的 二 硫 桥 (qisulfide bridge) 连接 而 
成 的 。 
80). 


COOH COOH COOH oe 
ah. 氧化 
百 :N 一 C 一 开 + H.N—C—H == == H.N—C—H H,.N—C— 
| 还 原 | | 
CH,SH HS—CH, CH,—S—S=+CHa 


RAR FRR REAR (cystine) 
(9) 甲 硫 氨 酸 或 称 蛋氨酸 (o- 氨 基 -7- 甲 硫 基 丁 酸 ) ” 它 是 体内 代谢 中 甲 基 的 供 体 。 
BB Re AER (A 3-5): 
(10) 天 冬 酰胺 
(41) BARR | 
含 一 氨基 二 羧基 的 酸性 氨基 酸 (图 3-6): 
(12) 天 冬 氨 酸 ko- 氨基 丁 二 酸 ) 
.(〈13) 谷 氨 酸 (o- 氮 基 戊 二 酸 ) 
含 二 氨基 一 送 基 的 碱 性 氨基 酸 (图 3-7); 
(14) PAR (a, e-—AE OM) 
(15) AARC AE OMERR) 在 蛋白 质 代 谢 中 很 重要 ， 它 是 动物 体内 尿素 形成 中 
的 中 间 物 。 
2. FERAL (A 3-8) 
(16) 苯 丙 氨 酸 (o- 氨 基 -6- 苯 基 两 酸 ) 
(17) 酷 氨 酸 (o- 氨 基 -6- 对 状 苯 基 丙 酸 ) 
”3. 杂 环 族 氨基 酸 ( 图 3-9) 
Ae 色 所 酸 (o- 氨 基 -BE- 呵 唆 基 两 酸 ) 在 植物 和 某 些 动物 体内 能 转变 为 尼 训 酸 ( 维 生 素 


00: coo- coo- COO- COO- 
2 + | + | 
CC 
| | | | | 
H CH, CH CH, H—C—OH, 
aN | | 
HC CH; CH CH, 
fs | 
再 3C CH3 CH; 
HEE wae Sa Re EER. SER 
(Gly) (Ala) (Val) (Leu) (Ile) 
A322 S—-RBex-—-RENH TRAE 
| COO- CO0- 


+ | + 
H,N—C—H ~ H3N2C_H 
| 


coo- CO0- CH, OH, 
Gt ry | | 
有 SH CH, 
| | 
下 下 0 于 S 
| | | 
人 H CH; CH, 
a 22 es 半 胱 氨 酸 EA 
Sek (Ser) (Thr) (Cys) (Met) 
A3-3 #ZESRER A3-+ Sra 
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PP). 

(19) 组 氮 酸 (o- 氨 基 -B- 咪 唑 基 丙 酸 ) 七 属于 碱 性 氨基酸 。 大 量 存在 于 珠 蛋 白 (globin) 
内 。 

(20) 且 氨 酸 (8- 吡 咯 烷 基 -o- 羧 酸 ) 它 与 一 般 的 o- 氨 基 酸 不 同 , 没有 自由 的 w- 氨 基 , 它 
是 一 种 ao WAR, 后 者 可 以 看 成 是 -氨基 酸 的 侧 链 取代 了 自身 氮 基 上 的 一 个 氢 原 子 而 形成 
的 杂 环 结构 。 

按 及 基 的 极 性 性 质 , 20 种 常见 氨基 酸 可 以 分 成 以 下 四 组 : 1. SERRE REM; 2. 不 
带电 荷 的 极 性 R 基 氮 基 酸 ; 3. 带 正 电荷 的 卫 基 氨基 酸 ; 4. 带 负电 荷 的 及 基 氨 基 酸 ( 指 在 
pH? 左右 , 即 细胞 内 的 pH 范围 时 的 解 离 状态 ) ( 表 3-5) 。 


C005 coo- CO0- Co0- 
HNC See Veen O- 7 H,N—C—H 站 东汉 
Cis CH, CH, CH, 
| | | 
CH C H 
oa | ‘ 04 No- ] 1 
C 
o7 \nH, OA \o- 
天 冬 酰胺 谷 氨 酰胺 RAAB 谷 氨 酸 
(Asn) (Gln) (Asp) (Glu) 
图 3-5 含 酰胺 基 毛 基本 图 3-6 酸性 氮 基 酸 
coo- COO- Goo- coo- 
gots taal Oe" ae ws jing 
BCH FN Set Han te wit H 
| | : 
rt ce bie: 
Se Oe 
a 2 to 
NH? C=NH} 
| 
NH, 
MAR RAR AAR BAM 
(Lys) (Arg) (Phe) (Tyx) 
A 3-7 碱 性 氮 基 酸 图 3-8 芳香 族 氮 基 酸 
coo- 000- ooo- 
So Hat rai pr 
CH， vie HC. CH 
Ga CH, 
ga | 
| HN H 
5 ee NE 
H i 
色 氨 酸 组 氨 酸 ee 
(Trp) (His) (Pro) 
图 3-9 杂 环 所 基 酸 
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表 3-35 和 氨基酸 按 其 及 基 的 极 性 分 类 (在 pH 7) 


非 极 性 卫 基 : 不 带电 荷 的 极 性 ROBE: 
丙 aR 甘氨酸 
WAR 丝氨酸 
Fe RR RB 
FFE RR AR 
Hi 2X 酸 Re a 酸 
ARM 天 冬 栈 胺 
色 AR A 
FF it Se 

带 正 电荷 的 R Be 带 负电 荷 的 及 基 ， 
fi sR RAAB 
精 A mR AR 
组 所 栈 


1 


1. 非 极 性 R 基 氨 基 酸 

这 一 组 共有 八 种 氨基 酸 。 四 种 带 有 脂肪 烃 侧 链 的 氨基 酸 , BOTT, RR ELS 
亮 氨 酸 (图 3-3); 两 种 含 芳香 环 所 基 酸 , 苯 丙 氨 酸 和 色 氨 酸 (图 8-8 3-9), 一 种 含 硫 氨基 酸 即 四 
Bit IR (FEL 3- 久 和 一 种 亚 氨基 酸 , 膊 氨 酸 图 ( 3-9)。 这 组 氨基 酸 在 水 中 的 溶解 度 比 极 性 R 基 氨基 
酸 小 。 这 组 氨基 酸 中 以 两 氨 酸 的 R 基 朴 水 性 为 最 小 , 它 介 于 非 极 性 R 基 氨 基 酸 和 不 带电 荷 的 
极 性 R 基 氨 基 酸 之 间 。 

2. 不 带电 荷 的 极 性 R 基 氨 基 酸 

这 一 组 中 有 七 种 氨基 酸 。 这 组 氨基 酸 比 非 极 性 R 基 氨 基 酸 易 溶 于 水 。 它 们 的 侧 链 中 含有 
不 解 离 的 极 性 基 ， 能 与 水 形成 氢 键 。 丝 氨 酸 、 苏 氨 酸 (图 3-3) 和 栈 氨 酸 (图 3-8) 中 侧 链 的 极 性 
是 由 于 它们 的 产 基 造成 的 ; 天 冬 酰 胺 和 谷 氨 酰胺 (图 3-5) 的 R 基 极 性 是 它们 的 酰胺 基 引 起 的 ; 
半 胱 氨 酸 (图 3-4 则 是 由 于 含有 簿 基 ( 一 SH) 的 缘故 。 甘 氨 酸 的 侧 链 介 于 极 性 与 非 极 性 之 间 , 有 
时 也 把 它 归 入 非 极 性 类 , HREM R 基 只 不 过 是 一 个 氢 原 子 ， 对 极 性 强 的 o- 氨 基 和 RAED 
响 很 小 。 这 一 组 氨基 酸 中 半 胱 氨 酸 和 酷 氨 酸 的 R 基 极 性 最 强 。 半 胱 氨 酸 中 的 斑 基 和 酷 所 酸 中 
的 酚 源 基 , 虽然 在 pHY7 时 电离 很 弱 ， 但 与 这 组 中 的 其 他 氨基 酸 侧 链 相 比 失去 质子 的 借 向 要 大 
得 多 。 

3. 带 正 电荷 的 R 基 氨 基 酸 

这 是 一 类 碱 性 氨基 酸 , 在 DAT 时 携带 净 正 电荷 。 属 于 碱 性 氨基 酸 的 有 赖 氨 酸 、 精 氨 酸 和 
组 氨 酸 (图 3-Y 和 3-9) 。 赖 氨 酸 除 -氨基 外 , 在 脂肪 链 的 © 位 置 上 还 有 一 个 氨基 ; 精 氨 酸 含有 
一 个 带 正 电荷 的 肌 基 ， 组 氨 酸 有 一 个 弱 碱 性 的 咪唑 基 。 在 PH6.0 时 ， 组 氨 酸 分 子 50% 以 上 
质子 化 ， 但 在 PATON, RFF 10%, AAW ER 基 的 DK 值 在 了 附近 的 唯一 
的 氨基 酸 。 

4. 带 负 电荷 的 R 基 氨基 酸 

属于 这 一 类 的 是 两 种 酸性 氨基 酸 ,天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 (图 3-6), 这 两 种 氨基 酸 都 含有 两 不 
RAE, 并 且 第 二 个 送 基 在 pH6--7 范围 内 也 完全 解 离 , 因此 分 子 带 负电 荷 。 

(=) 不 常见 的 蛋白 质 氨基 酸 


蛋白 质 组 成 中 , 除了 上 面 20 种 常见 的 基本 氨基 酸 之 外 ， 从 少数 蛋白 质 中 还 分 离 出 一 
常见 的 特有 的 氨基 酸 ( 图 3-10)。 这 些 特有 的 氨基 酸 都 是 由 相应 的 常见 氨基 酸 了 衍生 而 来 的 。 其 
中 有 435 IB (4-hydroxyproline) il 5- 羟 赖 氨 酸 (5-hydroxylysine) 都 可 在 结缔 组 织 的 纤 
维 状 蛋白 质 胶 原 中 找到 。 N- 甲 基 珊 氨 酸 (N-methyllysine) 存 在 于 肌 球 蛋白 ， 一 种 行使 收缩 
功能 的 肌肉 蛋白 质 。 另 一 个 重要 的 特有 氨基 酸 是 7- 羧基 谷 氨 酸 (7-carboxyglutamie acid), 


H 
H—Cz—3CH, , | 
6 5 4 3 we . 
'H,C6 2CH—COOH HN CH On Ce 
1 
N _ O08 NH, 
H 
4-7 AR 5 FER AR 
COOH 
ee 
bas 人 
6 5 4 3 2 1 
CH, —NH —CH, —CH, —CH,—CH;-CH —COOH : oN 
| g 
NH, HOOC COOH 
6-N—-F ti Bw Y-RESARS 
二 了 2N sine 
si 
-HOOC NH, 
CH—(CH,),— 
H,N COOH? 


”锁链 素 

,图 3-10， 某 些 不 常见 的 蛋白 质 氨基 酸 
普 先 在 凝血 栈 原 (prothzompbin) 中 发 现 , 它 也 存在 于 某 些 具有 结合 Ca” 离子 功能 的 其 他 蛋白 
质 。 一 个 结构 复杂 的 特有 氨基 酸 叫做 锁链 素 (desmosine)， 它 是 赖 氨 酸 的 衍生 物 ， 中 央 的 吡啶 
环 结构 是 由 4 个 赖 氨 酸 分 子 的 侧 链 组 成 的 .此 氨基 酸 只 存在 于 弹性 蛋白 (elastin) 中 。 此 外 ,从 
甲状 腺 蛋白 中 分 离 出 3, 5-— WL RAR (3, 5-diiodotyrosine) FlFRIRIRH (thyroxine) 4, & 
ARE MARNIE, 结构 式 见 “激素 " 章 。 
三) 非 蛋白 质 氮 基 酸 
e 84 ， ; 


除了 参与 蛋白 质 组 成 的 20 多 种 氨基 酸 之 外 , 还 在 各 种 组 织 和 细胞 中 找到 150 多 种 其 他 所 
基 酸 。 这 些 氨基 酸 九 多 是 蛋白 质 中 存在 的 那些 工 型 凡 气 基 酸 的 衍生 物 s 但 是 有 一 些 是 B、?7 或 
3- 氨基 酸 ， 并 且 有 些 是 D 型 氨基 酸 ， 如 参与 细菌 细胞 壁 组 成 的 肽 聚 糖 中 发 现 有 了 D- 谷 氨 酸 和 
D- 丙 氨 酸 ; 在 一 种 抗生素 短 杆菌 肽 8(gramicidin 8) 中 含有 D- 苯 丙 氨 酸 。 这 些 氨基 酸 中 有 一 
些 是 重要 的 代谢 物 前 体 或 中 间 产 物 , 例如,@- 丙 氨 酸 是 遍 多 酸 (一 种 维生素 ) 的 前 体 ; 瓜 氨 酸 ( 工 - 
citruline) 和 乌 氨 酸 (L-ornithine) 是 尿素 循环 的 中 间 体 ( 见 “ 蛋 白质 分 解 及 氨基 酸 代谢 ” 章 )。 
有 些 氨基 酸 ， 象 -氨基 丁 酸 是 传递 神经 冲动 的 化 学 介质 。 但 是 不 少 这 类 氨基 酸 其 生物 学 意义 
还 不 清楚 , 有 待 进 一 步 研究 。 
H.N—CH.—CH.—COOH H.2N—CH.—CH.—CH»-——-COOH. 
PARR ?= 氨基 丁 酸 
HeN—C—NH—CH,.—CH.—_CH.—CH COOH 
0 NH, 
工 - 瓜 氨 酸 
NH; NH; 


| | 
CH.—CH,;—CH,—-CH—C00H 


工 - 乌 氨 酸 


三、 氨基 酸 的 旋光 性 和 光 吸 收 
从 前 面 的 o 氨 基 酸 的 结构 通 式 可 以 看 出 , 除 有 基 为 氧 原子 外 , 即 除 甘氨酸 外 , o- 氨 基 酸 中 
的 w- 碳 原子 是 一 个 不 对 称 碳 原子 , HS o- 碳 原子 键 合 的 四 个 取代 基 各 不 相同 : RI, AHR 
基 和 一 个 氢 原 子 。 由 于 o- 碳 原子 周围 的 价 键 是 取 四 面体 的 排 布 ,这 样 , 四 个 不 同 的 取代 基 在 空 
闻 的 排列 可 以 有 两 种 不 同 的 方式 , 工 型 和 D 型 ， 它 们 彼此 是 一 种 不 能 释 合 的 物体 与 镜 象 关 
系 或 左右 手 关系 (图 3-11T) 。 分 子 的 这 两 种 形式 称 为 光学 异 构 体 (optical isomers), xt BE 
(snantiomorphs) 或 立体 异 构 体 (stereoisomers)。 给 定 氨基 酸 的 一 个 异 构 体 的 溶液 在 旋光 计 
上 使 偏振 光平 面向 左 (着 时 针 方 向 ) 旋 转 [ 记 为 (一 )], 另 一 个 异 构 体 则 使 偏振 光平 面向 右 ( 顺 时 
针 方向 ) 旋 转 [ 记 为 (十 )], 但 旋转 程度 相等 o- 氨 基 酸 所 具有 的 这 种 性 质 称 为 旋光 性 (rotation) 
或 光学 活性 (optical activity)， 也 称 分 子 的 手 性 (chirality)。 光 学 异 构 体 除了 在 旋光 计 上 引 
起 偏振 光平 面 旋 装 的 方向 不 同 之 外 ,所 有 的 化 学 性 质 和 物理 性 质 都 是 一 祥 的 。 
氨基 酸 的 光学 异 构 体 是 根据 它们 的 绝对 构 型 (absolute econfiguration) 区 分 和 命名 的 (L 
型 和 D 型 ) ,也 就 是 说 根据 与 构 型 的 标准 物 一 -甘油 醛 进 行 比较 而 确定 (图 3-12)。 而 甘油 醛 的 
构 型 (D-,，I- 异 构 体 ) 是 由 允 -射线 结构 分 析 确 立 的 。 从 蛋白 质 温 和 水 解 得 到 的 -氨基 枉 都 属 
FLA, 但 是 正如 前 面 说 过 的 , 在 某 些 生物 体内 特别 是 细菌 中 D 型 氨基 酸 还 是 广泛 存在 的 。 
:旋光 性 物质 在 化 学 反应 中 , 只 要 其 不 对 称 原 子 经 过 对 称 状态 的 中 间 阶 段 , 即将 发 生 消 旋 作 
ey D 型 和 工 型 的 等 当量 混合 物 ， 称 消 旋 物 (racemate) 。 蛋 白质 与 碱 共 热 进行 水 解 
时 ,或 用 一般 的 有 视 合 成 方法 人 工 合成 氨基 酸 时 , 得 到 的 氨基 酸 都 是 无 旋光 性 的 DIL- 消 旋 物 。 
苏 氨 酸 、 异 亮 氨 酸 , BAR ASB T o- 碳 原子 是 二 个 不 对 称 写 原 子 外 还 省 第 二 
个 不 对 称 碳 原子 。 因 此 在 实验 室 里 可 以 存在 四 种 光学 异 构 体 , 它们 分 别称 为 D- 工 - TD 别 -和 
3 835. e 


工 - 别 -氨基 酸 。 苏 氮 酸 的 四 个 异 构 体 如 下 : 


COOH Faia COOH COOH 
| | 
H,N—C—H H—C—NH, H,N—C—H H—O—NH; 
| | | 
H—C—0H HO—C—H HO—C—-H H—C—0H 
| 
CHs CH; CH; CH; 
L-FAR D- 苏 氛 酸 工 - 别 - 苏 氨 酸 D- 别 - 苏 氨 酸 
(L-threonine) (D-threonine) (L-allo-threonine) (D-allo-threonine) 


L-#l D-、 工 - 别 - 和 D- 别 -各 为 一 对 对 映 体 ， 分 别 组 成 一 个 外 消 旋 物 (或 称 消 旋 物 )。 苏 氨 酸 和 
别 - 苏 氨 酸 之 间 不 存在 互 成 物体 与 镜 象 的 关系 这 种 个 互 成 物体 与 镜 象 关系 的 光学 异 构 体 。 称 


为 非 对 映 体 (diastereoisomers) 。 实 验 表 了 明 四 种 nan 
D441 SES =n ; 
aedeagal a as ei lai HO == Cah He==C—= OH 
AB. ; 
CH,OH CH,OH 
coo COOH 
‘ L— Hime D-H ihe 
COOH . COOH 
H.Ne¢ —sH H=C—NH, 
cS Mie "GH: 
D-RAR : 
L-AAR D-AAK 


图 3-11 “ 丙 氨 酸 的 二 个 光学 异 构 体 。 羧 基 作 为 参考 
基 团 , 连接 它 的 价 键 垂直 于 手 性 碳 原子 。D- 和 工 -两 S12 PMMA S Le D- 
氨 酸 彼此 互 为 镜 象 , ARB 甘油 梧 的 绝对 构 型 的 立体 关系 
胱 氨 酸 是 一 种 特殊 情况 , 因为 两 个 不 对 称 中 心 是 相同 的 。 在 这 种 情况 下 两 个 不 对 称 中 心 的 
构 型 可 以 是 相同 的 , 这 时 产生 D 型 和 工 型 两 个 异 构 体 ; 也 可 以 是 不 相同 的 , 这 时 一 个 不 对 称 中 
心 的 构 型 将 是 另 一 个 不 对 称 中 心 的 构 型 的 镜 象 , 这 样 , 分 子 内 部 互相 低 消 而 无 旋光 性 。 这 种 胱 
氨 酸 异 构 体 称 为 内 消 旋 胱 氨 酸 (meso-cystinej 。 


COOH. COOH. COOH COOH 
ee H.N- bon H—C_NH, H—C_NH, 
ber og Ge Ee Rie Sal 
工 - 胱 氨 酸 D- 胱 氨 酸 
COOH COOH 


| 
H,N—O—H H—C—NH» 


dys 5 Gu, 
Alin be Dt 
AFB MESA S MK DBRT E YR 基 性 质 , 并 且 与 测定 时 的 溶液 pH 有 关 ， 
在 不 同 的 DH 条 件 下 氮 基 和 羧基 的 解 离 状 态 不 同 \ 图 3-18)。 
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比 旋光 度 是 -氨基 酸 的 物理 常数 之 一 ,也 是 鉴别 各 逢 氨基 酸 的 一 种 根据 。 了 上 型 w- 氨 基 栈 
的 比 旋光 度 见 表 3-6。 

参与 蛋白 质 组 成 的 20 多 种 毛 基 酸 ,在 
可 见 光 区 域 都 没有 光 吸 收 ， 但 在 远 紫 外 区 
(<<220nm) 均 有 光 吸 收 。 在 近 紫 外 光 区 域 
(220—300nm) RAMAR,. KARR 
色 氮 酸 有 吸收 光 的 能 力 。 因 为 它们 的 及 基 
SARA BAS. MAMA RAKE 
吸收 波长 (xmaz) 在 275 nm, 在 该 波长 下 的 
摩尔 消光 系数 (molar extinction coeffi- 
cient) &275=1.4 10°; 葵 丙 氨 酸 的 Amex 在 
257 nm, 8257 一 2.0X103; 46, ADR Amax 在 
280 nm, g2g9 =5.6 x 10°, 

蛋白 质 由 于 含有 这 些 氨基 酸 ， 所 以 也 


有 紫外 吸收 能 力 ,一般 最 大 光 吸 收 在 280 3-13 pH 对 工 - 亮 氨 酸 (IT) 和 Lame) 
nm 波长 处 ， 因 此 能 利用 分 光 光 度 法 很 方 的 [o]Y 值 的 影响 
便 地 测定 蛋白 质 的 含量 。 但 是 在 不 同 的 蛋白 质 中 这 些 氮 基 酸 的 含量 不 同 , 所 以 它们 的 消光 系数 
(或 称 吸收 系数 ) 是 不 完全 一 样 的 。 

分 光 光 度 法 定量 分 析 所 依据 的 是 Lambert-Beer 定律 


[四 pn(mol/E HCl) 


+27.6 
“26.0 
AS kc tout’ 
— 232 
46.5 
415.1 十 23.2 
—15.0 —4.5 
十 25 .4 一 10.0 
(3 mol/L: HCl) 385% (1 mol Hon) 
31.8 ~ 86.2 一 60.4 


一 


ei AB 


+31. 
(1 mol/L ‘HCl) 


(ay: 


这 里 ， 4 或 刀 = 光 吸收 或 光 密 度 ; 
一 摩尔 消光 系数 ; 
O = FER REE: 
L = WOR HLS 42 15 BE (om); 
Lo = A SFE IZ 
T= 8 HEGRE 


P= £56 率 ( transmittaney， 一 =) 
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掌握 氨基 酸 的 酸 碱 性 质 的 知识 是 极其 重要 的 ， 因 为 这 些 知 识 是 了 解 蛋 白质 的 很 多 性 质 的 
基础 ， 也 是 氨基 酸 的 分 析 分 离 工 作 的 基础 。 而 氮 基 酸 的 分 析 分 离 是 测定 蛋 日 质 的 氨基 酸 组 成 
和 顺序 的 必要 步骤 。 


(一 ) 氨基 酸 的 兼 性 离子 形式 BR 


过 去 曾 长 期 认为 , 氨基 酸 在 唱 体 甚至 水 溶液 中 是 以 不 解 离 的 中 性 分 子 形式 sawdnadoi 
存在 的 。 后 来 发 现 氨基 酸 晶体 的 熔点 很 高 , 一 般 在 200°C 以 上 , Bilan Et RMR TE 233°C He fee 35} 
解 , 工 - 酷 氨 酸 的 熔点 更 高 ,344?C , 但 是 普通 的 有 机 化 合 物 如 二 茶 胺 (diphenylamine)， 熔 点 为 
53”C。 此 外 还 发 现 氨基 酸 能 使 水 的 介 电 常 数 (dielectric constant) 增 高 ， 而 一 般 的 有 机 化 合 
物 如 乙醇 、 丙 酮 等 却 使 水 的 介 电 常 数 降低 。 如 果 氨 基 酸 在 晶体 或 水 中 主要 是 以 兼 性 离子 
(zwitterion ) 亦 称 偶 极 离子 (dipolarion ) 的 形式 存在 ; 
H 
H,*—d—c00- 
R | 
不 带电 荷 的 中 性 分 子 为 数 极 少 , IR LRA SESE BAS BE EK 
是 以 离子 晶 格 组 成 的 ; 象 氯 化 钠 晶体 一 样 , 维持 晶 格 中 质点 的 作用 力 是 强 天 的 异性 电荷 之 间 的 
静电 吸引 , 因此 熔点 高 ;而 一 般 的 有 机 化 合 物 草 体 是 由 分 子 唱 格 组 成 的 ,分子 晶 格 中 质点 的 纵 
RIESE ED (van dor Waals force), 这 种 力 比 静 电 引 力 要 弱 得 多 , 因此 它们 的 燃点 低 7 介 
电 常 数 与 电解 质 分 子 的 极 性 结构 有 关 , 极 性 分 子 的 介 电 常数 高 , 非 极 性 分 子 的 介 电 常数 低 。 显 
然 , 偶 极 离子 形式 的 氨基 酸 是 强 极 性 分 子 , 这 样 自然 就 增 大 了 水 的 介 电 常 数 。 (6 20°C, 水 的 介 
电 常 数 为 805 TO PRA EA a ARATE, SEA HB HAs 102—108, | 
(=) 氨基 酸 的 两 性 解 离 
依照 Bronsted—Lowry 的 酸 碱 质子 理论 , 酸 是 质子 (H+) 的 供 体 (donon)， IEDR TS 
(acceptor) 。 酸 碱 的 相互 关系 如 下 ， 


HA 二 > A-+Ht us 
酸 wm RE 


FE Da BA PBS CELA) FAVE PRB DCAM) BRAD ERO. PRAT BR Te — EE, Ey HEH He 


nee . 


件 ; 在 一 定 条 件 下 , 又 各 向 着 和 自己 相反 的 方面 转化 , 这 一 理论 是 符合 辩证 法 的 。 
根据 这 一 理论 , 氨基 酸 在 水 中 的 偶 极 离子 既 起 酸 ( 质 子供 体 ) 的 作用 : 


i; qh 10% 
{ 
R4C_CO0- =>: RelC—c00-+H* 
NH, NH, 
+ 
也 起 碱 ( 质 子 受 体 ) 的 作用 : 
{ 天 H Ht 
| ) | | 
R—C—COO- + H* => R-~C—COOH 
| 
NH, NER 
+ 中 


因此 是 一 类 两 性 电解 质 。 

氨基 酸 完全 上 质子 化 时 , 可 以 看 成 是 多 元 酸 , 侧 链 不 解 离 的 中 性 氨基 酸 可 看 作 二 元 酸 , 酸性 
氨基 酸 和 碱 性 氨基 酸 可 视 为 三 元 酸 。 现 以 甘氨酸 为 例 ， 说 明 氨 基 酸 的 解 离 情况 。 它 分 步 解 离 
mT: | 


COOH ， coo- 
H,N— en Hq = ra | Hg -C—H + Ht 
H ‘i 
， 阳 离子 EE 
(BH (R) sl; ; | 
‘ D + 
x= | i eee ge kD 
coo- Coo- 


ER- = = HNO + Ht 


H H 
兼 性 离子 ， 阴离子 
GE9) (CR-) 
HT + 3 
@) 


FE EWARH, Ki 和 Ks 分 别 代表 w 碳 原子 上 的 一 000H 和 一 NHs HENLE BE 

如 果 侧 链 及 基 上 有 可 解 离 的 基 团 , KAMA Ke 表示 。 | 
Hy Bi BE TIA PS HE BCL IF Ss SEH BY SR OR A, 当 1mol 甘氨酸 溶 于 水 时 , 深 
液 的 PHASE 6, MAES SCHUTT, DIY SSG EAR emt DEL 作 图 ， 
sl A EHR B( 图 8-14), ze pH 9.6 处 有 一 拐点 。 从 甘氨酸 的 解 离 公式 (2) Te, WE 
H, N—CH.—000- 4#—%45 xf H.N—-CH,—COO-, EI [R°]=(R-] Ht, J) K}=(H*), w 
边 各 取 负 对 数 得 pK b= pH, XR MS 了 3 拐点 处 的 D 百 (9.6)。 如果 用 标准 盐酸 滴定 , 以 加 入 
Tw 在 生物 化 学 中 ,应 用 解 离 常数 时 习惯 于 在 特定 的 条 件 下 进行 测定 (如 一 定 的 溶液 流 度 ,PE 和 离子 强度 等 )。 因 此 ,将 
在 这 种 条 件 下 测 得 的 常数 称 为 表 观 解 离 常数 (apparent dissociation constant)， 也 称 浓度 解 离 常 数 (concentration 
dissociation constant), 用 符号 K' 表示 ， 以 区 别 物 理化 学 中 常用 的 真实 解 离 常数 K (true dissociation consjant) x 


称 热力 学 解 离 常 数 ,(thermodynamic dissooiatlon constant), K 值 是 校正 值 ， 是 对 由 浓度 和 离子 强 . 所 造成 的 偏离 
;经 校 焉 后 的 数值 。. 
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的 盐酸 摩尔 数 对 PEL 作 图 ， 则 得 滴定 曲线 :4, 在 PH2.34 处 有 一 描 点 。 同 祥 ， 从 解 离 公式 (了 ) 
mal, pK —2.34, 3 H,N—OH,—COO> 和 HosN- OH。-OOOH fy OR HEE AS, BD 
， [R*]=[R°], nF Handerson—Hasselbalch AX. 


ver 1 DRE SIE 
pH= ph’ + leer atK 


以 及 所 给 的 pKR4 和 PK 等 数据 , 即 可 计算 出 在 任 一 pH 条 件 下 一 种 氨基 酸 的 各 种 离子 的 比例 。 

为 了 判断 滴定 曲线 上 的 两 个 拐点 ，pH2.34 和 9.60, 究竟 代表 甘氨酸 中 哪个 基 团 的 解 离 ，， 
可 以 把 它们 与 脂肪 酸 和 脂肪 胶 的 p 玉 ' AEF be, AK By BRP A) COOH 3¢ pK’ (i — fe Ze 
4 一 5， 脂肪 胺 中 的 一 六 H。p 玉 ' 值 一 般 在 9--10。 所 以 最 可 能 的 是 pK4=2.34 代 表 甘 氨 酸 
中 一 COOH 革 的 解 离 ，p 玉 ?= 9.60 代表 甘氨酸 中 一 NH。 基 的 解 离 ， 甘 氨 酸 中 的 一 000 互 基 
RHEE LCRA pK’ — 4.76) 3% 100 多 倍 ， 这 是 因为 邻近 的 NHs 基 的 正 电荷 对 一 OOOH 的 
质子 (H+) 产 生 静 电 排斥 因而 增加 了 - -OOO 互 基 释 放 质子 的 趋势 , 如 下 式 所 示 。 

H H 


| | 
H--C—COOH => H—C—C00-+H* 


NH; Ny iE HGR HER 


H,NCH ei 
A 


3NCH,COO 


0.5 1.0 


HCi 的 摩尔 数 NaOH FE Rak 


人 
站 


图 3-14“ 甘 气 酸 的 解 高 曲线 ( 方 框 内 表示 在 解 离 曲 线 拐点 处 的 DH 时 所 具有 的 离子 形式 ) ， 
2 90:。 


pH 


1.0 : 3.0 1.0 
OH HORE ARK OH 的 摩尔 数 
3-15 ” 谷 氨 酸 和 组 氨 酸 的 泣 定 曲线 。 图 中 pK, 为 REA DH 
， 含 一 氨基 一 羧基 和 不 解 离 R 基 的 氨基 酸 都 具有 类 似 甘 氨 酸 的 滴定 曲线 。 这 类 氨基 酸 的 
pK’ 值 相当 PK 的 范围 为 2.0-3.0, pK y 9.0—10.0 ( 见 表 3-7)。 带 有 可 解 离 也 基 的 
氨基 酸 , 相当 于 三 元 酸 ， A= pK’ A, 因此 滴定 曲线 比较 复杂 。 这 类 氨基 酸 中 的 二 个 代表 ， 
完全 质子 化 的 谷 氨 酸 和 组 氨 酸 的 滴定 曲线 见 图 3-15。 
二 十 种 基本 氨基 酸 , 除 组 氨 酸 外 , 在 生理 pH(pHT 左右 ) 下 都 没有 明显 的 缓冲 容量 ， 因 为 
这 些 氨基 酸 的 pK! 值 都 不 在 p 也 7 附近 ( 表 3-7) ,而 缓冲 容量 只 在 接近 DK’ 值 时 才 显现 出 来 。 
WHE 3-7 和 图 3-15 可 见 ,组 氨 酸 咪唑 基 的 PKA 值 为 6.0, 在 pHY7 附近 有 明显 的 缓冲 作用 。 红 
细胞 中 运载 氧气 的 血红 蛋白 由 于 含有 较 多 的 组 氨 酸 残 基 , 使 得 它 在 DHY7 左右 的 血液 中 具有 显 
著 的 缓冲 能 力 , 这 一 点 对 红细胞 在 血 流 中 起 运输 氧气 和 二 氧化 碳 的 作用 来 说 是 重要 的 。 
从 甘氨酸 的 解 离 公 式 或 解 离 曲线 可 以 看 到 , 氨基 酸 的 带电 状况 与 溶液 的 pH 值 有 关 , 改变 
PHL 可 以 俩 氨基 酸 带 上 正 电荷 或 负电 荷 ， 也 可 以 使 它 处 于 正 负电 荷 数 相等 即 净 电 荷 为 零 的 兼 
性 离子 状态 。 图 3-14 中 曲线 A 和 曲线 了 3 之 间 的 拐点 (pT5.97) 就 是 甘氨酸 处 于 净 电 荷 为 堆 
时 的 DH, 称 为 等 电 点 (isoelectrie point, 缩写 为 pT) 或 等 电 pH(pHy). 7E4F Hi pH 时 , MIL 
在 电场 中 有 既 不 向 正极 也 不 向 负极 移动 , 即 处 于 兼 性 离子 ( 极 少数 为 中 性 分 子 ) 状态 ,少数 解 离 成 
_ 阳 离子 和 阴离子 ,但 解 离 成 阳离子 和 阴离子 的 数目 和 趋势 相等 。 
对 侧 链 卫 基 不 解 离 的 中 性 氨基 酸 来 说 , 其 等 电 点 是 它 的 pKi 和 pK: 的 算术 平均 值 ; 
pl =~ (pKi+pK%), 
这 可 由 氨基 酸 的 解 离 公 式 推导 出 来 。 将 前 面 所 列 的 KY 和 Ks 的 等 式 ; 
/ 本 
P Bue 
By 
相 乘 得 ， Ki Ky (B} -RH 


- OL: 


等 电 点 
pKM=NHs) _ pKR(B #) | pl 
9.60 . 5.97 
we 9.69 . 6.02 
9.62 5.97 
9.60 5.98 
9.68 , 6.02 
9.15 5.68 
6.53 
3.86(8 COOH) . 2.97 
bes Oe hace 
4.25(yCOOH) 3.22 
5.65 
12.48 (A). 10.76 
10.53(eNH,) 9.74 
6.00 (BERS 3) 7,59 
10.78 (SH) ai ale 
5.75 
5.48 
10.07(OH) 5.66 
5.89 


6.30 


# ERS BE 30°C 测定 数值 外 , 其 他 氨基 酸 都 是 25°C MERE, 
在 等 电 点 时 , [R-] = [Ri] ,因此 : 
[H*]?=K}-K} 
[H*]=(Ki-K.)?, 
如 以 工 代表 等 电 点 的 氢 离 子 浓度 , 则 ; 
I=(Ki-K)? 


等 式 两 边 取 负 对 数 得 ; 
pl=+ (pKi+pK2), 
bin, 甘氨酸 的 等 电 点 ; ee 


pl =+(2.3449.60) =5.97, 


从 上 式 可 以 看 出 ,等 电 :p 瑟 值 与 离子 浓度 无 关 , RRETHER TR) WMH PK’ fife ty = 
«92. 


_ 同样， 对 有 三 个 可 解 离 基 团 的 氨基 酸 何如 天 冬 氨 酸 和 赖 氨 酸 来 说 ， 只 要 写 出 它 的 解 离 公 
KX, MAMIE Tw DK 值 的 平均 值 。 则 得 其 pl i. REAM BMT, 


COOH co0- COO- ° coo- 
HNC <= es = H, ho-H ee Hk CH= we bg SOE 
bn, im a (et, bu, 
Goo © Looa 0oo- ott s*mg, O 
Rt Re R- R2- 


等 电 点 时 ， RE ABEB URES (RO He, ER 和 [了 7 很 小 而 且 相 等 ,R” 的 量 可 忽略 不 
计 , 因此 : 


plase= 5 (DK1+pK ) 


=+(2.09+3.86) =2.98 i 


en PR AY fe ST ULE. 7 

| ae coo- ae 

Lega Ke 
H;N—C—H oH, 站 二 | EMME SBT ae 

2.18 8.95 | 10.53 
(CH), (CH, 4 a (CH) 

NH; NH, NH; NH, 
+ + + - 


也 2+ at R° R- 


EX B(R* Mist), Ro 是 等 时- 了 五 时 的 主要 形式 ,因此 
Plivs= + (pK -+pK'p) 
-56. 95-+10.53) = 9.74, 


在 等 电 点 以上 的 任何 DH, 氨基 酸 带 净 负 电荷 ， 并 因此 在 电场 中 将 向 正极 移动 。 在 低 了 
SHWE pH, 所 基 酸 带 有 净 正 电 荷 , 在 电场 中 将 向 负极 移动 。 在 一 定 p 于 范围 内 ， 氨 基 
酸 溶液 的 pH 离 等 电 点 愈 远 , 氨基 酸 所 携带 的 净 电 荷 愈 大 

(=) 氨基 酸 的 甲醛 滴定 
|) 氨基 酸 昌 然 是 二 种 两 性 电解 质 , 既是 酸 又 是 碱 , 但 是 它 却 不 能 直接 用 酸 、 碱 注定 来 进行 定 
AWE REARS MEME 
pH titi (12-18) eR 1-—-2), BAM | pes | 
的 指示 剂 质 可 被 选用 AMM 9 et 革 
酸 溶液 中 加 入 过 量 的 甲醛 ， 用 标准 氨 氧 化 钠 滴 NEH。 人 


i HCHO 
定时 ， 直 于 甲醛 与 氨基 酸 中 的 一 NHs 作 用 形 ~ COO- coo- 
成 二 ENH.OH.OH, —N (CH;,0OH). 234 BIER bz, ‘os ds, 
生物 (4) 3-16) ir EG SEA HE, FB HAY NHCH,OH NccHlo#y, 
pH M47 iA 3-17), ABA ze wy He A FG RE PEA 
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疝 DH 低 的 方向 转移 (曲线 0)， 滴 定 终点 也 移 到 pH9 附近 。 在 有 甲醛 存在 的 情况 下 ,滴定 曲 ， 
14 线 发 生 显著 变动 的 原因 也 可 以 这 样 来 解 
释 。 从 下 面 的 关系 式 ; 

g LH2N= CH.—COO-} 

wae H.—COO-} 

看 出 , FRG HN—CH,—COO- #4, 
有 效 地 减低 了 后 者 的 浓度 ， 所 以 对 于 加 
入 任何 量 的 碱 ，[EN 一 OH 一 000-]/ 
[HIN- OH 一 000-] 的 比值 总 要 比 不 
存在 甲 醚 的 情况 下 小 得 多 。 加 入 甲 栈 
的 甘氨酸 溶液 用 标准 盐酸 滴定 时 ， 沉 
定 曲线 如 并 不 发 生 改 变 。 由 此 可 见 用 
氧 氧化 钠 滴 定 是 和 -一 NH5 的 氢 离 子 


12 pH =pK3+ 


TES 发 生 反应 ， 在 没有 加 入 甲醛 的 条 件 下 ， 
一 一 一 一 加 入 甲 梧 pK}=9.60 代表 甘氨酸 中 一 NHs 的 解 
an 
氨基 酸 的 甲醛 滴定 (tiormol titra- 
10 上 5 a5 To tion) 是 测定 氨基 酸 的 一 种 常用 方法 。 当 - 
HCI 的 摩尔 数 NaOH 的 摩尔 数 氨基 酸 洲 液 中 存在 1 mol/L 甲醛 时 ， 滴 
图 3-17 加 甲醛 和 不 加 甲醛 的 甘 氛 酸 滴定 曲线 定 终点 由 jp 也 12 左右 移 至 9 附近 ， 亦 即 


酚 栈 指示 剂 的 变色 区 域 。 这 就 是 Sorensen 甲醛 滴定 法 的 基础 。 


五 、 氢 基 酸 的 化 学 反应 


氨基 酸 的 化 学 反应 主要 是 指 它 的 o REM o- 羧 基 以 及 侧 链 上 的 功能 团 所 参与 的 那些 反 
应 。 下 面 我 们 着 重 讨 论 在 蛋白 质 化 学 中 具有 重要 意义 的 氨基 酸化 学 反应 。 

(一 ) o- 氨 基 参 加 的 反应 

Q) 与 亚 硝酸 反应 ;和 贫 基 酸 的 氨基 也 和 其 他 的 伯 胺 一 样 ， 在 室温 下 与 亚 硝酸 作用 生成 氮 
气 , 其 反应 式 如 干 : 

NH, ，: OH 
ae i let +HNO, — R—-CH—COOH 十 No 人 +H.0 

在 标准 条 件 下 测定 生成 的 氮气 体积 ， 即 可 计算 出 氨基 酸 的 量 。 这 是 Van Slyke 法 测定 氨基 所 
的 基础 。 此 法 可 用 于 氢 基 酸 定量 和 蛋白 质 水 解 程度 的 测定 。 这 里 值得 注意 的 是 生成 的 氮气 
(Nas) 只 有 一 半 来 自 氨 基 酸 。 此 外 应 该 指出 ， 除 -NEs dp, MRE s-NHs 也 能 与 亚 硝酸 反 
应 , 但 速度 较 慢 ; -NS。 作用 3—4 分 钟 即 反应 完全 。 

(2) 与 酰 化 试剂 反应 : 氨基 酸 的 氨基 与 酰氯 或 酸 酬 在 弱 碱 溶液 中 发 生 作用 时 ， 氨基 即 被 栈 
基 化 。 例 如 与 革 氧 ( 葵 甲 氧 ) FH EA (carbobenzyloxychloride) jz hy; 


*。04 。 


O R 


hike 四 P 
CT S\-CHi-0-C-Cl + HiN—CH—00Ne -2™ 
. CH,—O 十 Filial ory 
葵 氧 酰 所 
0 R 
ease | | 
¢  S—CH,—0—C—N—CH—COOH + Na* 二 全- 
| 
H 
5 SER 


R 


| 
这 里 一 NH。 中 的 一 个 互 BAER BEE (简写 为 Qbz) 取代 生成 Chz—NH—CH—COOH, BR 
EES Sh, BEAL RIE A LT AY EAR (tertiary butyloxycarbony! chloride), x*}-FRIE 
fa BEA (p-toluenesulfony! chloride) Li 4h ae — FA MBF (phthalic anhydride) #, 4m 
试剂 在 多 肽 和 蛋白 质 的 人 工 合成 中 被 用 作 氨 基 的 保护 试剂 。 它 们 的 化 学 结构 如 下 所 示 ; 


ft ' 
aa ie Hc S—sS—a 
HC ¢ 0—C—Cl cK > 
CH, 0 
RT RAB 。 对 - 甲 华 确 酰 所 
OO 
N 
| 
, VA 
po i 
cap. % WN 
SN 0—8=0 
| | 
0 Cl 
Ax FA BRAT Fy he EL 


另 一 个 酰 化 试剂 是 丹 磺 酰 氯 (dansy] chloride), t= 5-— Ase Ree e—1— HE A (5-dimet- 
hylaminonaphthalene-1-sulfony] chloride) 的 简称 ， 被 用 于 多 肽 链 NH. 未 端 气 基 王 的 标记 
和 微量 氨基 酸 的 定量 测定 。 | yale | 

(3) 烃基 化 反应 : 氨基 酸 氨 基 的 一 个 互 原子 可 被 烃基 (包括 环 烃 及 其 衍生 物 ) 取 代 ， 例 如 
与 2, 4 二 硝 基 氟 茉 (2, 4-dinitrotiuorobenzene 或 1—-Huoro-2, 4-dinitrobenzene, (fj GH 
DNEB 或 EDNB) 在 弱 碱 性 溶液 中 发 生 亲 核 芳 环 取代 反应 而 生成 二 硝 基 苯 基 氨基 酸 (dinitro- 
phenyl amino acid, 简称 为 DNP 毛 基 酸 )。 这 个 反应 首先 被 英国 的 Sanger 用 来 鉴定 多 肽 或 
蛋白 质 的 N 互 * 末端 氨基 酸 。 


R 
| 弱 碱 中 
ON —F4 H,N—CH—COOH ——> 


NO» 


US «ey 
JN_ y—N—CH--COOH+HF 
ON 2 » + 


NO, 
DNP,AEE (RE) 
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o- 氨 基 另 一 个 蕴 要 的 烃基 化 反应 是 与 茶 异 硫 氰 酸 酯 (phenylisothioeyanate, 缩写 为 PITO) 
在 弱 碱 性 条 件 下 形成 相应 的 葵 氨 基 硫 甲 酰 (phenylthiocarpamoyl, 缩写 为 了 上 TO) 衡 生物。 后 者 
在 硝 基 甲 烷 中 与 酸 作 用 发 生 环 化 ， 生 成 相应 的 苯 乙 内 酰 硫 腺 (phenylthiohydantoin， 缩 写 为 
PT 互 ) 衍 生物 。 这 些 衍 生物 是 无 色 的 ， 可 用 层 析 法 加 以 分 离 鉴定 ( 层 析 法 基本 原理 见 本 节 后 
面 )。 这 个 反应 首先 为 Edman 用 于 鉴定 多 肽 或 蛋白 质 的 NX- 未 端 氨基 酸 。 它 在 多 肽 和 和 蛋白质 
的 氨基 酸 顺 序 分 析 方面 占有 重要 地 位 。 


Ui | we! 弱 碱 中 
> 一 人 一 C 一 8S + H,N—CH—COOH ——~> 


Fh RRs 
5 HHO 
Gan C—H (CHsNOs) 
Sa SR 
EA 


ERE PRIA 
(PTC-RER) 


EZ ARRAN 
( (PTH-ZER) 
(4) 形成 西 佛 碱 反 应 ， 氮 基 酸 的 o- 氮 共 能 与 醛 类 化 合 物 反应 生成 弱 碱 ， 即 所 谓 西 佛 碱 
(Schiff's base) , 
Rr R RR 


| | —H,0 | | ; 
C=0+H,.N—C—COOH == C=N—C—CO0H 


tiny in ks 
= AER Ba BR AR 

西 佛 碱 是 以 氨基 酸 为 底 物 的 某 些 酶 促 反 应 例如 转 氨 基 反应 的 中 间 物 。 

(5) 脱 氨 基 反 应 ， 氨 莽 酸 在 生物 体内 经 氮 基 酸 氧化 酶 (amino acid oxidase) 催化 即 脱 去 
o- 氨 基 而 转变 成 酮 酸 ( 参 看 “氨基 酸 代谢 ” 章 的 氧化 脱 氨基 作用 )。 

(=) w- 羧基 参加 的 反应 

氨基 酸 的 -羧基 和 其 他 有 机 酸 的 羧基 一 样 ， 在 一 定 的 条 件 下 可 以 发 生成 盐 、 HRA. RI 
CBE IE LA Di BER WY. 

(1) 成 盐 和 成 酯 反应 : 氨基 酸 与 碱 作用 即 生成 盐 ， 例 如 与 氢 氧 化 钠 反 应 得 氨基 酸 钠 盐 ， 其 
中 重金 属 盐 不 深 于 水 。 氨 基 酸 的 羧基 被 醇 酯 化 后 ， 形 成 相应 的 酯 ,例如 氨基 酸 在 无 水 乙醇 中 
通 入 干燥 氯化氢 气体 或 加 入 二 氯 亚 硕 , 然后 回流 , 生成 氨基 酸 乙 酯 的 盐酸 盐 。 氨 基 酸 酯 是 制备 
氨基 酸 的 酰胺 或 酰 午 的 中 间 物 。 
- 966% 


R—CH—COOH + C:HOH += R—CH—COOC.E, +. H.0 
NH, NH, -HCl 
当 氨 基 酸 的 羧基 变 成 甲 酯 . 乙 酯 或 钠 盐 后 , RAE 4H Zw BEE BE PRE WR 
护 ,而 氨基 的 化 学 反应 性 能 得 到 加 强 或 说 氨基 被 活化 ,容易 和 酰基 或 烃基 结合 ， 这 就 是 为 什么 
氨基 酸 的 酰基 化 和 烃基 化 需要 在 碱 性 溶液 中 进行 的 原因 。 
人 @) 成 酰 氧 反应, 氨基 酸 的 氨基 如 果 用 适当 的 保护 基 ， 例如 蔡 氧 甲 酰基 保护 后 ,其 羧基 可 
与 二 氧 亚 砚 或 五 氧化 碍 作用 生成 酰 氧 : 
R—CH—COOH + PCl; 一 > R—CHCOC! + POCl; + HCl 


NH— pet NH—pipst 


这 个 反应 可 使 氨基 酸 的 羧基 活化 , 使 它 容易 与 另 一 氨基 酸 的 氨基 结合 , 因此 在 多 肽 人 工 合成 中 
是 常用 的 。 
(3) 脱羧 基 反应 在 生物 体内 氨基 酸 经 氨基 酸 脱羧 酶 (amino acid decarboxylases) 作用 ， 
放出 二 氧化 碳 并 生成 相应 的 一 级 胶 : 
COOH 
R-CH— NH» BURRS R- —CH. —_NH, + CO, 
一 级 胶 
谷 氨 酸 脱羧 后 形成 y 氨基 丁 酸 ,详细 情况 见 “氨基 酸 代谢 * 章 
4) BARN, sy A IM LR, PRI AE RS 
硝酸 反应 即 变 成 车 氮 化 合 物 。 此 反应 使 氨基 酸 的 羧基 活化 。 氨 基 酸 倒 氮 化 合 物 常用 于 肽 的 人 
Lem. 4 
Bo R R 


| NHN» | 
YHN—CH—CoOCcH; 一 > YHN— —CH—CO-—NH---NH, 


酰 化 氮 基 酸 甲 酯 酰 化 氨基 酸 酰 肝 
(Y= #) 
R 
HNO, | 


— > YHN—CH—CON, + 2H20 
RitAERE A 
(= =) o 氨基 和 o 羧基 共同 参加 的 反应 
Gb 与 草 三 酮 反应 : 在 氨基 酸 的 分 析 化 学 中 ， 具 有 特殊 意义 的 是 氨基 酸 与 节 三 柄 
(ninhyqiin) 的 反应 。 蔓 三 酮 在 弱酸 性 溶液 中 与 -氨基 酸 共 热 , 引起 氨基 酸 氧化 脱 氨 、 脱 羧 反 
应 , 最 后 划 三 酮 与 反应 产物 一 -- 所 和 还 原 划 三 酮 (hydrindqantin) 发 生 作用 , 生成 紫色 物质 。 其 
反应 如 下 ; 


O 
| 
; OH R 

Si 

q \/ at H,N—CH—CooH ae 

并 NG7Z \OH 

= | 
KBE 


re OY ， 


1 


es a + R—CHO + NH; +.00, 
SS 人 Nae 
é 
ti =m 
1 1 
C H HO C 
Ke ea 
| Ny + 2NHs + Nig | | 
SR RG ae NBA 
， ! 
还 原 草 三 酮 KEN =i 
ONH, 9 
| 
AI 区 fo ee 
过 | - “C-N=C | i+ 3H,0 
SRE \o7 ar 
b | 
紫色 物质 


用 纸 层 析 或 柱 层 析 把 各 种 氨基 酸 分 开 后 , 利用 划 三 酮 显 色 可 以 定性 或 定量 测定 各 种 氨基 酸 。 定 
量 释放 的 Oo。 可 用 测 压 法 测量 , 从 而 计算 出 参加 反应 的 氨基 酸 量 。. 

两 个 亚 氨基 酸 一 一 膊 氨 酸 和 产 且 氨 酸 与 蔓 三 酮 反应 并 不 释放 NHa， eee 
物 , 其 结构 式 如 下 所 示 :， 


(2) 成 肽 反应 ， 一 个 氨基 酸 的 氨基 与 另 一 个 氨基 酸 的 羧基 可 以 缩合 成 肤 ， 形 成 的 键 称 肘 
键 。 例 如 甘氨酸 在 乙 二 醇 中 加 热 缩合 , Ae Ai (diketo~pyrazine) sk AirH MMF 


So 0=—C—NH 


| | | 
GH, +b : -2 CH, CH, 
A a | | : 


Des ee 


HER a Aa 
(四 ) 侧 链 R 基 参 加 的 反应 
氨基 酸 侧 链 具 有 功能 团 时 也 能 发 生化 学 反应 。 这 些 功能 团 有 瓷 基 、 酚 基 ， 劳 基 ( 包 括 二 硫 
二 9 和 和 


键 ) , 叫 吃 基 , 咪唑 基 , DIE FA tae LA AE w- 氨 基 和 非 - 送 基 等 。 每 种 功能 团 都 可 以 和 多 种 试 
剂 起 反应 。 其 中 有 些 反应 是 蛋白 质 化 学 修饰 的 基础 。 所 谓 蛋 白质 的 化 学 修饰 就 是 在 较 温和 的 
条 件 下 , 以 可 控制 的 方式 使 蛋白 质 与 某 种 试剂 ( 称 化 学 修饰 剂 ) 起 特异 反应 , 以 引起 恒 白 质 中 个 
别 氨 基 酸 侧 链 或 功能 团 发 生 共 价 化 学 改变 。 化 学 修饰 在 蛋白 质 的 结构 与 功能 的 研究 中 是 很 有 
用 的 。 关 于 侧 链 基 团 的 反应 仅 举 几 个 重要 例子 加 以 说 明 。 

酷 氨 酸 的 酚 基 在 3 和 5 位 上 容易 发 生 亲 电 取代 反应 ,例如 发 生 碘 化 或 硝化 ,分别 生 成 一 砚 
酷 氨 酸 和 二 碘 酷 氨 酸 或 一 硝 基 酷 氨 酸 和 二 硝 基 酷 氨 酸 : 


OH OH OH OH 

全 aly iy The A yp 人 AAO OI 4. NO 

VV \/ SU VV 

cH, OH, cu, CH, 
H.N—CH H.N—CH H.N—CH H,N—CH 

boort COOH CooH COOH 


栈 氨 酸 的 酚 基 还 可 以 与 重 氮 化 合 物 ' 例 如 对 毛 基 葵 磺 酸 的 重 氮 盐 ) 结 合生 成 桂 黄 色 的 化 合 
D: 
cee 2 
HOS—C 一 NH 
—CH.— CH—COOH 


[人 
OO 


HO,S—/ D> 4 


这 就 是 Pauly 反应 , 可 用 于 检测 酷 氨 酸 。 
组 气 酸 的 侧 链 咪唑 基 与 重 氮 葵 磺 酸 也 能 形成 相似 的 化 合 物 , 但 颜色 稍 有 差异 ， 星 棕 红 色 。 
些 化 合 物 的 结构 如 下 : 


HOS—C-S—N=N ile 
ene »>C=C-—CH,—CH--CO0H 
, HN | 
FN rere 


AS PR Fl eH ZH RB Be HR (pH 8—9, 25-—35°C) HH, 45 1, 2- 环 已 二 酮 (eyelohexa- 
nedione) 反 应 ,生成 缩合 物 ; 


H, 
H,N— asaets C CH, 
2 CH—(CH,), —NH—C ri + | | -一 一 
“SNH, Ze CH, mu 
a NZ 
C 
H, 
AR 环 已 二 酮 


COOH 


XRD CH: 
HN 一 CH 一 (CH 一 NH 一 CS 


OH 
NH 一 c<OH cy, 
ff 
缩合 物 H, 
此 缩合 物 在 该 反应 条 件 下 是 稳定 的 ,但 在 产 胺 缓冲 液 中 反应 可 逆转 , 重新 生成 精 氨 酸 。 此 反应 
曾 用 于 氨基 酸 顺 序 分 析 以 及 结构 与 功能 的 研究 。 


色 氨 酸 的 侧 链 呵 吕 基 在 温和 条 件 下 可 被 N—IRARHE FH BE IE RE (N-bromosucoinimide) 氧 


化 。 此 反应 可 用 于 分 光 光 度 法 测定 蛋白 质 中 色 氮 酸 的 含量 ， 并 能 在 色 氢 酸 和 酷 筑 酸 残 基 处 先 
择 性 化 学 断裂 肽 键 。XN- 溴 代 琥 珀 酰 亚 胺 和 色 氮 酸 氧化 产物 的 结构 如 下 ， 


9 | 

il CH, 

HC % + 

| N—px Br 
H.C 
A N 
O 
; MX- 溴 代 琥 珀 酰 亚 胺 SABRE 


(在 -- 定 条 件 下 可 发 生 重 排 ) 
蛋氨酸 例 链 上 的 甲 Se RaSh ee. Siete XH) in EMA DE Me Bt Hh 


(sulfonium salt), 


COOH . CooH - CH; 
| 
CCH, ~CH,~-S—CH + CHI 一 > HC—CH,—CH»— S—CHs 4-14 
NH, NH 


RM RAR, EMR RC, 原 有 的 甲 基 和 新 加 入 的 甲 基 除 去 的 机 会 是 相等 的 ) 
因此 当 用 MO 标记 的 甲 莽 碘 处 理 时 , 获得 的 蛋 毛 酸 将 有 50% 是 同位 素 标记 的 。 

半 胱 氨 酸 侧 链 上 的 琉 基 (一 SH); 反 应 性 能 很 高 ,在 微 硫 性 DH 下 ,一 S 互 基 发 生 解 离 形 成 硫 
昱 阴离子 (一 OH 一 8-)。 此 阴离子 是 玉 基 的 反应 形式 ,能 与 卤化 烷 例如 碘 乙 酸 , 破 乙 酰 腕 ， 甲 基 
网 等 迅速 反应 , 生成 相应 的 稳定 烷 基本 生物 ; 


COO- COOH 
HC—CH,—S-+ ICH,COO- 一 > HU—CH,—S—CH,CO0O- + I> 
| | 
NH, NH, 
¥RRBR ROR ae ee | 
2+ De A AY SAGE TT FF ZH WB (ethyleneimine), BY Pyne (aziridine) AH, 
vo ct, We 
HC—CH,—SH + | NH 4 Ht —+1i¢—~Ga,S_cu, _CH,—NHt 
| 
NH; cH, NH, WIE 
+ AY BE S-AZRYRER — 
(AECys) Si 


° 100. 


诗 成 的 侧 链 带 有 正 电荷 (e-NHs )， 它 为 胰 蛋 白 酶 水 解 肽 链 提供 了 一 个 新 位 点 , 这 对 氨基 酸 顺 序 
测定 是 很 有 用 的 。 同 时 此 反应 也 可 用 来 保护 肽 链 上 的 —SH 基 , 以 防止 被 重新 氧化 为 二 硫 键 。 
琉 基 能 和 各 种 金属 离子 形成 稳定 程度 不 等 的 络 合 物 。 常用 的 有 了 - He* Bi — tt A LAR 


4 Fe) , ll Bj MT A AE FB (p-chloromercuribenzoic acid) 形 成 络 合 物 ， 
G0Gr 
we es iy Sy ODE ae: 
| HC -CH.—S- + Cl—Hg See COO 
a NH; 
GOK: : 
i era 
aye o—S He— ee. COO- + Cl 
此 反应 是 蛋白 质 结 晶 学 中 制备 重 原子 衍生 物 最 常用 的 方法 之 一 。 由 于 许多 和 蛋白质 , mn SH 酶 ， 
其 活性 中 心 涉及 一 $S 卫 基 , 当 遇 到 重金 属 离子 而 生成 硫 醇 盐 时 , 将 导致 酶 的 失 活 , 因此 制备 这 类 ， 
蛋白 质 时 应 避免 进入 重金 属 离子 。 
半 胱 氨 酸 可 与 二 硫 硝 基 莱 甲酸 (dithionitrobenzoie acid, 缩 写 为 DTINB) 或 称 Ellman 氏 
试剂 发 生 硫 醇 -二 硫化 物 交 换 反 应 : 


coo- cooH 
HC 一 OH: 一 S-+ ON 一 tL 1 GSK S-NO. —> 
NH, | \cooH 
DINB 
’ Co0- CooH 
NECTESNEN 
NH} seattle has 
Rh Se ae AE 


反应 中 1 A}FAY TEMA S| Ae 工分 子 的 硫 硝 基 某 甲酸 的 释放 。 它 在 b 互 8.0 时 ， 在 412nm 波 
长 处 有 强烈 的 光 吸 收 ， 因此 可 利用 比 色 法 定量 测定 一 8 也 基 。 

_ 葡 基 很 容易 受 空气 或 其 他 氧化 j 剂 氧化 。 当 有 痕 量 的 金属 离子 如 Cu” ，Ee”， Co®* 和 Mna+ 
存在 下 ， FEW 气 氧 化 将 显著 提高 。 这 些 离子 可 能 是 反应 所 需 的 催化 剂 , SARE RS 
合 物 可 能 是 与 氧 作 用 的 真正 反应 物 。 硫 醇 一 般 遇 到 的 只 有 两 种 氧化 衍生 物 : 二 硫化 物 和 磺 酸 。 
前 者 是 硫 醇 的 空气 氧化 产物 ， 

2n-si+1o, pial SP, Harta) 
fab 0 二 和 下 本 节 氨 基 酸 分 类 部 分 )。 后 者 是 在 更 加 强 的 氧化 剂 作用 下 产生 

的 ， 例 如 用 过 甲酸 (performie acid) 处 理 ， 一 8S 且 . 基 和 一 S 一 8 一 (二 硫 键 ) 被 所 化 成 磺 酸 基 
(—-SO3H) . 

胱 氨 酸 中 的 二 硫 键 在 稳定 蛋白 质 的 构象 上 起 很 大 的 作用 。 氧化 剂 和 还 原 剂 都 可 打开 二 硫 

键 。 过 甲酸 可 以 定量 地 打开 二 硫 链 ， 生 成 磺 基 两 氨 酸 (cysteic'acid) 残 基 。 还 诛 剂 如 殊 基 化 合 
牧 ( 有 一 $ 互 ) 也 能 打开 二 硫 键 ,生成 闭 胱 氨 酸 残 基 及 相应 的 二 硫化 物 ; 


" 101 ， 


H,N—CH-—COOH H.N—CH-—COOH 


| 6 HCOOOH 
CH, os CH 4 6HCOOH 
| | 
4 $),H 
| 
S H,N-—-CH-—COO0H 
| 
CH， pit 2, ia CH, +03 eie be 
| 2R—SH | 
HN_CH_-COOH SH 


330 FH Adi FA 3 A LE Ze ( ea ， 琉 基 乙 酸 (mereaptoacetice acid) ， 二 硫 苏 
# P32 (dithiothreitol, 缩写 为 DIT) 等 。 其 中 最 有 用 的 是 二 硫 苏 糖 醇 及 其 异 构 体 二 硫 赤 任 糖 醇 
(dithioerythritol). 


CH,SH 
| 
HOCH ue 
R 一 S 一 S 一 R == i RS 
HCOH + onl +? S 
CH,SH 


反应 中 , 二 硫 苏 糖 醇 形成 一 个 含 分 子 内 二 硫 键 的 稳定 六 元 环 ,因此 平衡 向 右 方 移动 。 

由 于 半 胱 氨 酸 中 的 琉 基 很 不 稳定 , 极 易 被 氧化 成 二 硫 键 , 因此 利用 还 原 剂 殖 基 乙醇 等 打开 
二 硫 键 时 , 需要 进一步 用 上 面 已 述 及 的 贞 化 烷 如 碘 乙 酰胺 、 氧 化 革 、N- 乙 基 丁 烯 二 亚 酰 腕 和 对 
毛 汞 葵 甲 酸 等 试剂 与 殖 基 作用 把 它 保 护 起 来 , 防止 它 的 重新 氧化 。 


六 、 毛 基 酸 的 分 析 分 离 


为 了 测定 蛋白 质 的 氨基 酸 组 成 或 从 蛋白 质 水 解 液 中 制 取 氨基 酸 ， 都 需要 对 氨基 酸 混合 物 
进行 分 析 分 离 工 作 。 

(一 ) 分 配 层 析 法 的 一 般 原理 

层 桥 法 即 色 层 分 析 法 (earomatography)， 最 先 由 俄国 植物 学 家 M.-C. TIaer 于 1903 年 提 
出 来 的 。 他 所 进行 的 色 层 分 析 法 实际 上 是 一 种 吸附 层 析 法 (adsorption chromatogiaphy)。 
1941 年 英国 学 者 Martin 与 Syngo 提出 分 配 层 析 法 。 此 后 这 种 方法 得 到 了 很 大 的 发 展 ， 至 今 
已 有 很 多 种 形式 的 分 配 层 析 法 。 但 是 它们 的 基本 原理 是 一 样 的 。 

所 有 的 层 析 系 统 通常 都 由 二 个 相 组 成 ,一 个 为 固定 相 或 静 相 (stationary phase)， 一 个 为 
流动 相 或 动 相 (mobile phase) 。 混 合 物 在 层 析 系 统 中 的 分 离 决 定 于 该 混合 物 的 组 分 在 这 两 相 
牛 的 分 配 情 况 ， 一 般 用 分 配 系 数 (paztition or distribution coefficient) 来 ,描述 。1891 年 
Nernst 提出 了 分 配 定 律 (bartition law), 当 一 种 溶质 在 两 种 一 定 的 互 不 相 淤 的 溶剂 中 分 配 
时 ,在 一 定 温 度 下 达到 平衡 后 , 溶质 在 两 相 中 的 浓度 比值 为 一 常数 , BS} RM (Ka) 


这 里 ,Os 和 Op 分别 代 表 某 一 物质 在 互 不 相 溶 的 两 相 ,A 相 ( 动 相 ) 和 BARAT) FP RARE, 
物质 分 配 不 仅 可 以 在 互 不 相 溶 的 两 种 海 剂 即 液 相 - 液 相 系统 中 进行 ， 也 可 以 在 圈 相 = 波 相 
° 102 - 


间或 气相 - 液 相 间 发 生 。 层 析 系 统 中 的 静 相 可 以 是 固 相 、 液 相 或 固 - 液 混合 相 ( 半 液体 ); 动 相 可 
以 是 液 相 或 气相 , 它 充 满 子 静 相 的 空 队 中 , 并 能 流 过 静 相 。 

这 里 需要 提出 有 效 分 配 系数 ( 玉 eez) 的 概念 ， 因 为 某 一 物质 在 层 析 系统 中 的 行为 并 不 直接 
决定 于 它 的 分 配 系数 :天 a 而 是 取决 于 有 效 分 配 系数 天 err。 


Keg 某 一 物质 在 A 相 中 的 总 量 
某 一 物质 在 孔 相 中 的 总 量 


对 液 相 - 液 相 层 析 系 统 来 说 : 


人 人 全 
K ese OnXV x Kax Ry 


这 里 ,Ca 和 Os 的 意义 同 前 ; Vit Fe 分别 为 A 相 和 也 相 的 体积 ; Br 为 A, 了 B 两 相 的 体积 
比 。 由 此 可 见 , Kee Rr WAM, 溶质 的 有 效 分 配 系 数 可 以 调整 两 相 的 体积 比 而 加 以 改变 。 

利用 层 术 法 分 离 混合 物 例如 氨基 酸 混合 物 ， 其 先决 条 件 是 各 种 氨基 酸 成 分 的 分 配 系 数 要 
有 差异 , 哪怕 是 很 小 的 差异 。 一 般 差 异 越 大 , 越 容易 分 开 。 

现在 我 们 举 逆 流 分 溶 或 逆流 分 配 (countercurrent distribution) 的 方法 作为 分 配 层 析 原 
理 的 说 明 。 此 方法 的 基本 原理 如 图 3-18 所 示 。 取 一 系列 试管 ( 称 为 分 溶 管 ), 向 其 中 第 工 号 管 
加 入 互 不 相 溶 的 两 种 溶剂 ，A 洲 剂 为 上 相 , 图 中 作为 动 相 , B 溶剂 为 下 相 , 作为 静 相 , 并 假设 上 
下 两 相 的 体积 相等 。 然 后 加 入 物质 Y(K.i=1) WR Z(Ki=3) 的 混合 物 (假设 总 量 各 为 64 
份 ), 各 组 分 物质 将 按 自 身 特 有 的 分 配 系 数 在 上 下 相 中 进行 分 配 。 达 平衡 后 , 将 上 相 转 移 到 第 2 
号 管内 ， 其 中 含有 相同 体积 的 新 下 相 。 从 第 工 号 管 转移 来 的 样品 将 在 第 2 号 管 的 上 下 相 中 再 
分 配 。 与 此 同村; 商 第 芋 号 管内 加 入 新 的 上 相 , 这 里 也 将 发 生 样 品 的 再 分 配 。 这 样 完成 了 第 工 
次 转移 。 世 是 上 相 !( 动 相 ) 将 连续 地 向 第 3，4，5……, 号 管 作 第 2.3、4-……… 次 的 转移 。 一 般 说 来 ， 
转移 m 次 后 , 某 一 物质 在 (n 上 1) 个 管 中 分 布 的 分 数 含量 是 (2 十 9)"= 工 展开 式 的 相应 项 的 值 。 这 
里 , pig 分 别 为 荣 一 物质 在 静 相 (下 相 ) 和 动 相 ( 上 相 ) 中 的 分 数 含量 , Ml p+g=1, AMR 


立 的 
_ I) _ 
Ke~ CGY 


Bp ; prg=s+oa1 


Hn Ka CSL Se PR HRS PAU, 


: nie n—K+1 , ,k-1 
a 人 g 


(n—k+1)!*(&—1)! 
例如 , WR ZL, 转移 生 次 后 在 第 4 号 管 中 的 含量 


IS Ser Ta 
° ley G en eae 
4,4 3! 8x2 


因为 物质 已 的 总 量 为 64, 所 以 该 管 中 的 含量 应 是 : 
ay; b. 
eg * HH 27 


¢ 103 。 


管 中 溶质 的 总 量 


BE 
=o Be 
“AEE Ee 
FH El Ea 
24 
2 ag 
=e = 875 
= | 2.25 | on 
res | 和 | 075 | er 


ats i 5, #2 3 2 3. 4 
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.图 3-18 逆流 分 溶 原理 


JR 8-19 中 的 分 深 曲 线 可 以 看 出 , 分 配 系 数 大 的 物质 Z 天 sa 一 3) 沿 一 一 系列 分 洲 管 的 “移动 ” 速 
度 , 要 比分 配 系数 小 的 物质 立 ( 开 a= 巧 快 。 从 分 溶 曲线 还 可 以 看 出 ， 每 一 种 物质 在 一 系列 分 淤 
管 中 是 相当 集中 的 ,分 溶 曲线 呈 峰 形 , 因此 只 要 使 用 足够 数目 的 分 溶 管 , 继续 进行 分 配 , 就 可 以 
使 两 个 峰 彼 此 完全 分 开 。 一 定量 的 某 一 溶质 在 一 定量 的 溶剂 系统 中 分 配 时 ， 转移 次 数 (或 称 理 
论 板 数 , 这 是 借用 蔡 馏 技术 中 的 术语 ) 越 多 , 即 分 溶 管 数 越 多 ， 其 分 溶 曲线 越 集 中 ， 即 峰 形 越 罕 
而 高 (图 3-19)， 这样 有 利于 混合 物 中 各 物质 的 完全 分 离 。 
sea 着 逆流 分 深 仪 一 般 只 用 
制备 分 离 , 特 别 是 用 于 和 蛋白质 . 肽 核酸 和 抗生素 等 的 分 离 提纯 。 
目前 在 分 析 分 离 上 使 用 较 广 的 分 配 层 析 法 《paz 要 世 on chromatography), 包括 柱 层 析 、 纸 
eiddilaiintesdinieliec: Tacccaic ie! ame cialis FLARE SMR 
法 相同 。 1 «=e 
IO4。 
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(=) 分 配 柱 层 析 

层 析 柱 中 的 填充 物 或 称 支 持 剂 (图 3-20) 都 是 一 些 具 有 亲 水 性 的 不 溶 物质 ， 如 纤维 素 、 演 
粉 、 硅 胶 等 。 支 持 剂 吸附 着 一 层 不 会 流动 的 结合 水 ,可 以 看 作为 固定 相 , 沿 固定 相 流 过 的 与 它 
不 互 溶 的 溶剂 (如 苯酚 、 正 丁 醇 等 ) 是 流动 相 。 由 填充 料 构 成 的 柱 床 可 以 设想 为 由 无 数 的 连续 
板 层 组 成 (图 3-20), 每 一 板 层 起 着 微观 的 “分 溶 管 ” 作 用 。 当 用 洗 脱 剂 (eluent) 洗 脱 时 ， 即 流 
动 相 移动 时 ， 加 在 柱 上 端的 氨基 酸 混合 物 样 品 在 两 相 之 
间 将 发 生 连 续 分 配 ， 混 合 物 中 具有 不 同 分 配 系数 的 各 种 SERED 
成 分 沿 柱 以 不 同 的 速度 向 下 移动 。 分 部 收集 柱 下 端的 洗 
出 液 (eluate)。 收 集 的 组 分 分 别 用 蔓 三 酮 显 色 定量 。 以 
氨基 酸 量 对 洗 出 液体 积 作 图 ， 得 洗 脱 曲线 。 红 线 中 的 每 
个 峰 相 当 于 某 一 种 氮 基 酸 ( 参 看 图 3-25) 。 
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A3-19. 分 溶 曲线 与 转移 次 数 
《理论 板 数 ) 风 的 依赖 关系 3-20 HET 

(=) 滤纸 层 析 

滤纸 层 析 (filter—paper chromatography) 也 是 分 配 层 析 的 一 种 。 这 里 ， 滤 纸 纤 维 素 上 上 吸 
附 的 水 是 固定 相 , 展 层 用 的 溶剂 是 流动 相 。 层 析 时 ， 混 合 所 基 酸 在 这 两 相 中 不 断 分 配 , 使 它们 
分 布 在 滤纸 的 不 同位 置 上 。 

滤纸 层 析 也 是 分 离 、 鉴 定 氨基 酸 混 合 物 的 常用 技术 , 可 用 于 蛋白 质 的 氨基 酸 成 分 的 定性 鉴 
定 和 和 定量 测定 。 将 氨基 酸 混合 物 点 在 滤纸 的 一 个 角 上 ， 称 原点 。 然 后 在 密闭 的 容器 中 用 一 个 
溶剂 系统 (如 丁 醇 - 乙 酸 ) 沿 滤纸 的 一 个 方向 进行 展 层 (developmenti 。 烘 干 滤纸 后 , 旋转 90°, 
“再 用 另 一 个 溶剂 系统 (如 茉 酚 - 甲 酚 - 水 ) 进 行 第 二 向 展 层 。 由 于 各 种 氨基 酸 在 两 个 溶剂 系统 中 
AAA FA, 因此 就 彼此 分 开 , 分 布 在 滤纸 的 不 同 区 域 。 当 用 萌 三 醒 溶 液 显 色 时 , 得 到 二 
Ay FO ley 12 AC 2 AF i (two-dimensional paper chromatogram) (Aj 3-21), m@RIRAW rh At & 
的 氨基 酸 种 类 较 少 , 并 且 其 R, USK, Me — TA RAPT SPEDE 
a5 


在 滤纸 层 析 中 , 从 原点 至 氮 基 酸 停留 点 的 距离 ( 习 ) 与 原点 至 溶剂 前 沿 的 欠 离 (了 ) 之 比 , 即 
称 为 RK: 值 (图 3-22)。 只 要 浴 剂 系统 、 温 度 、 湿度 和 滤纸 型 号 等 实验 条 件 确 定 , 则 每 种 氨基 
酸 的 RB; 值 是 恒定 的 。 


ml by 


3-22 滤纸 层 析 中 的 
x 
Rs 值 ， h=F 
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(四 ) 薄 层 层 析 

薄 层 层 析 (thin-layer chromatography) 分 辩 率 高 ,所 需 样 品 量 微 , 层 析 速度 快 , 可 使 用 揭 
支持 剂 种 类 多 。 如 纤维 素 粉 、 硅 胶 和 氧化 铝 等 ， 因 此 应 用 比较 广泛 。 薄 层 层 析 的 大 体 步骤 如 
下 : 把 支持 剂 涂 布 在 玻璃 板 上 使 成 一 个 均匀 的 薄 层 ， 把 要 分 析 的 样品 漳 加 在 薄野 的 一 端 , 然后 
用 合适 的 浴 剂 在 密闭 的 容器 中 进行 展 层 (图 3-23)， 使 样品 中 各 个 成 分 分 离开 来 ， 最 后 进行 鉴 
定 和 定量 测定 。 

(五 ) 离子 交换 层 析 

0; 
—#F, 


os ——CH —-CH, —-CH, —CH — 
— eri 


一 CH — CH, —CH,—cH — 


薄 层 板 
(侧面 ) 


i FP 
SO; 


图 3-23 ， 薄 层 层 析 奖 置 图 3-24， 矿 酸 型 阳离子 交换 树脂 的 部 分 结构 
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离子 交换 柱 层 析 (ion-exchange column chromatography) 是 一 种 用 离子 交换 树脂 作文 
持 剂 的 层 术 法 。 
离子 交换 树脂 是 具有 酸性 或 碱 性 基 团 的 人 工 合 成 聚 蒜 乙 烯 - 某 二 乙烯 (polystyrene- 
divinylbenzene) 等 不 溶性 高 分 子 化 合 物 。 聚 藉 乙 烯 - 苯 二 乙烯 是 由 苯 乙 多 ( 单 体 ) 和 蒜 二 乙烯 
( 交 联 剂 ) 进 行 聚合 和 交 联 反应 生成 的 具有 网 状 结构 的 高 聚 物 。 它 是 离子 交换 树脂 的 基质 
(matrix) 带 电 基 团 是 通过 后 来 的 化 学 反应 引入 基质 的 〈 图 3-24) 。 树 脂 一 般 都 制 成 球形 的 颗 
粒 。 
阳离子 交换 树脂 含有 的 酸性 基 团 如 一 80s 互 (强酸 型 ) 或 一 OO 互 ( 弱 酸 型 ) 可 解 离 出 互 离 
子 , 当 溶液 中 含有 其 他 阳离子 时 ， 例 如 在 酸性 环境 中 的 氨基 酸 阳 离子 ， 它 们 可 以 和 Ht 发 生 交 
换 而 “结合 "在 树脂 上 。 同 样 地 阴离子 交换 树脂 含有 的 碱 性 基 团 如 一 N\OHa)sO 瓦 〈 强 碱 型 ) 或 
一 NHsO 孔 〈 弱 碱 型 ) 可 解 离 出 O 也 ,能 和 溶液 里 的 阴离子 ， 例 如 和 碱 性 环境 中 的 氨基 酸 阴 离 
子 发 生 交 换 而 结合 在 树脂 上 。 


stg —SO; H* (AH) tu, tH, 

或 | Ht 

本 RCS 五 一 一 人 77: | sary Se 
(pi<pl) 

*E-NRSOH- (Aaa)  NHe — oe 

或 + R—CH—COO- = 树脂 一 NB .R 一 C 百 一 CO00- + 

b +O)]- = 

树脂 一 NEi Cl (pH > pl) Gl 


分 离 氨基 酸 混合 物 经 常 使 用 强酸 型 阳离子 交换 树脂 。 在 交换 柱 中 ， 树 脂 先 用 碱 处 理 成 钠 
型 , 将 氨基 酸 混合 液 (p 也 2 一 3) 上 柱 。 在 p 卫 2 一 3 时 ,氨基酸 主要 以 阳离子 形式 存在 ， 与 树脂 
上 的 钠 离 子 发 生 交换 而 被 * 挂 > 在 树脂 上 。 氨基酸 在 树脂 上 结合 的 牢固 程度 即 氨基 酸 与 树脂 间 
的 亲 和 万 ,主要 决定 于 它们 之 间 的 玫 电 吸引 ,其 次 是 氨基 酸 侧 链 与 树脂 基质 束 茶 乙 烯 之 间 的 政 
水 相互 作用 。 在 DELS 左右 ,氨基 酸 与 阳离子 交换 树脂 之 间 的 静电 吸引 的 大 小 次 序 是 碱 性 氨基 酸 
(R2*) > 中 性 氨基 酸 (R+) 二 酸性 氨基 酸 (Ro) 。 因此 氨基 酸 的 洗 出 顺序 大体 上 是 酸性 氨基 酸 ,中 
性 氨基 酸 , 最 后 是 碱 性 氨基 酸 。 由 于 氨基 酸 和 树脂 之 间 还 存在 牙 水 相互 作用 , 所 以 氨基 酸 的 全 
部 洗 出 顺序 如 图 3-25 所 示 。 为 了 使 氨基 酸 从 树脂 柱 上 洗 脱 下 来 , 需要 降低 它们 之 间 的 亲和力 ， 
有 效 的 方法 是 逐步 提高 洗 脱 剂 的 PH 和 盐 浓 度 ( 离 子 强度 )， 这 样 各 种 氨基 酸 将 以 不 同 的 速度 
被 洗 脱 下 来 。 目 前 已 有 全 部 自动 化 的 氨基 酸 分 析 仪 (amino acid analyzer)。 氨 基 酸 分 析 仪 的 
图 解 见 图 3-26。 氨 基 酸 混合 物 的 分 离 图 谱 见 图 3-25。 

(六 ) 气 相 色 谱 

当 层 术 系 统 的 流动 相 为 气体 ， 固 定 相 为 涂 涡 在 固体 颗粒 表面 的 液体 时 ， 此 层 析 技术 称 为 
气 - 液 色谱 (gas-liquid chromatography) 或 简称 为 气相 色谱 。 利 用 气相 色谱 法 进行 分 离 也 是 
基于 分 配 过 程 ， 即 利用 样品 组 分 在 流动 的 气相 和 固定 在 颗粒 表面 的 液 相 中 的 分 配 系 数 不 同 达 
到 分 离 组 分 的 目的 。 涂 有 翘 层 液体 的 惰性 颗粒 (固定 相 ) 被 装 在 一 根 长 的 不 锈 钢管 或 玻璃 管 


。 107 © 


WUVIWRID > 2 图 SWISLGTIA COWIE 9g-8 国 


站 ‘e . WU OFS ty Ob >} 72 
将 次 & moe a 


Khe at 


bees | 


HB fie BY bi yee 


FEMME EEE oe-e Ba 


Tat" a FH 


08F 06 os O6F: OS? OI”  . OLE 088058 086 OFS 002 O9T OZT 68 


OV 


FE0 
50 
8'0 & 
ro 8 } 
3TV Odd xkT 9:0 = . 
°HN ®IV 《fo 
ec 主语] *& 
r IeA 
HUME L/ low ZO | Re 本 本 4 2uay ty "[ /[O'ULGO'O'er Hd “x: —-| 
‘gz Hd ,条 wogr t Ey al Hy Lp T/lOWLIV0 95 He Mb HT /(9'4L90 0°GS"e HO MOOST 


© 108 - 


中 , 称 色谱 柱 (chromatographic column), 保持 在 适当 的 温度 下 ， 令 高 压 的 气体 (流动 相 ) 连 续 
地 通过 色谱 柱 。 待 分 析 的 任 品 注入 进 样 室 后 经 气 化 导入 气相 , 流 经 固定 相 。 此 时 , 气 化 的 样品 
将 在 流动 的 气相 和 固定 的 液 相 之 闻 发 生 分 配 ， 把 组 分 分 离开 来 。 被 分 开 的 组 分 和 载 气 直接 进 
入 检测 器 。 在 这 里 组 分 的 量变 化 转变 为 易 测 量 的 电信 号 , 并 被 送 入 记录 仪 而 记录 下 来 , 这 就 是 
气相 色谱 洗 脱 曲线 - 

气相 色谱 分 析 希 用 气相 色谱 仪 (gas chromatograph) 进行 。 气 相 色 谱 仪 的 基本 组 件 如 图 
3-27 所 示 。 

气相 色谱 法 具有 微量 快速 的 优点 。 它 在 分 析 生 物 成 分 方面 的 一 个 限制 是 要 求 样品 能 气 化 
和 热 稳 定性 高 。 氢 基 酸 由 于 含有 各 种 极 性 基 团 , 气 化 十 分 困难 , 必须 把 它 转变 成 容易 挥发 的 化 
合 物 才 能 进行 气相 层 析 。 氨 基 酸 与 茶 异 硫 氰 酸 酯 反应 生成 PT 互 -氨基 酸 ( 见 氨基 酸 的 化 学 反 
应 部 分 ), 然后 经 三 甲 基 奎 烷 基 化 (trimethylsilylation)， Rina ES ee A 

(七 ) 高 效 液 相 色谱 

高 效 液 相 色谱 (high performance liquid chromatography, fa #fsHPLC) 曾 称 高 压 液 相 色 
vi (high pressure liquid chromatography), 这 是 近 十 几 年 内 发 展 起 来 的 一 项 快速 灵敏、 高 
效 的 分 离 技术 。 

HPLC 的 特点 是 : ( 汪 ) 使 用 的 围 定 相 支 持 剂 颗粒 很 细 ， 因而 表面 积 很 大 ; 2) Wil ASK 
取 高 压 , 因此 洗 脱 速度 增 大 。 因 此 多 种 类 型 的 柱 层 术 都 可 用 孔 PLO RR, 例如 分 配 层 析 、 离 
子 交 换 层 析 、 吸 附 层 析 以 及 雍 胶 过 滤 ( 见 “蛋白 质 的 分 离 和 提纯 ? 节 ) 等 。 

高 效 液 相 色谱 的 图 解 见 图 3-28。 
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=H 蛋白质 的 共 价 结构 


蛋 风 质 的 共 价 结构 有 时 也 称 蛋白 质 的 一 级 结构 (primary structure)， 但 多 数 场 合 把 蛋白 
质 的 一 级 结构 看 成 是 氨基 酸 顺 序 的 同 义 语 。1969 年 ， 国 际 纯化 学 和 应 用 化 学 协会 (Jaterna- 
tional Union of Pure and Applied Ohemistry) 就 曾 规定 蛋 白质 的 一 级 结构 只 指 肽 链 中 的 受 
基 酸 顺序 。 

蛋白 质 是 高 分 子 量 的 多 肽 。 除 蛋白 质 之 外 ， 蛋 白质 的 部 分 水 解 产 物 和 生物 体内 游离 存在 
的 一 些 激 素 和 抗生素 等 也 是 多 肽 , 不 过 与 蛋白 质 分 子 相 比 , 它们 是 比较 小 的 多 肽 。 下 面 将 以 较 
小 的 多 肛 为 例 讲述 蛋白 质 的 共 价 结构 。 


一 、 肽 和 肽 键 的 结构 
O 


| 
现在 公认 蛋白 质 分 子 中 氨基 酸 连 撑 的 基本 方式 是 肽 键 (peptide 于 人 这 主要 
H 


有 下 列 一 些 实验 根据 : 
1) 蛋白 质 分 子 中 游离 -氨基 和 o- 羧 基 是 很 少 的 。 在 蛋白 质 水 解 过 程 中 游 
离 氨基 和 o- 羧 基 以 等 摩尔 数 的 数值 增加 。 这 表示 氨基 酸 中 的 -氨基 和 oc RAL FEA ME 
RAF, 参与 某 种 结合 , 而 当 蛋 白质 水 解 时 , 这 种 结合 又 断 开 而 重新 形成 -氨基 和 o 羧 基 。 
(2) 某 些 人 工 合成 的 多 肽 能 被 水 解 蛋白 质 的 蛋白 酶 所 水 解 。 更 进一步 ， 还 发 现 同样 这 些 
蛋白 酶 不 但 能 够 水 解 肽 键 , 而 且 也 能 催化 它 的 送 转 , 即 在 氨基 酸 或 多 肽 之 间 形 成 肽 键 。 


O 
(3) 包含 es FEA WEG dn WL 48 IR (biuret) HN—CO—NH—CO—NH) fé 45 
, | 
Bit PBR Hil — AAC TS EO RA SIZ, RE A J A TE BY IZ 


(4) 人 工 合 成 的 多 聚 氮 基 酸 的 X 射线 衍射 图 案 和 红外 吸收 光谱 与 天 然 的 纤维 状 蛋 自 质 


十 分 相似 。 
(6) 我 国 在 世界 上 首次 人 工 合成 蛋白 质 一 一 结 曲 牛 胰岛 素 的 成 功 ， 完 全 证 明了 蛋白质 的 
肽 链 结 构 学 说 的 正确 性 。 


在 蛋白 质 和 多 肽 分 子 中 连接 氨基 酸 残 基 的 共 价 键 除 了 肽 键 之 外 ， 还 有 一 个 较 常 见 的 是 两 
个 半 胱 氨 酸 残 基 的 侧 链 之 间 形 成 的 二 硫 键 (disultide bond), 即 胱 氮 酸 残 革 中 的 二 硫 键 。 二 硫 
键 也 叫做 二 硫 桥 (disulfide bridqge)。 它 可 以 使 两 条 单独 的 肽 链 共 价 交 联 起 来 ( 链 间 二 硫 键 )， 
或 使 一 条 链 的 某 一 部 分 形成 环 ( 链 内 二 硫 键 )。 
最 简单 的 肽 由 两 个 氨基 酸 组 成 ， 称 为 二 肽 (dipeptide) 其 中 包含 一 个 肽 键 。 含 有 三 个 、 
个 `、 五 个 等 氨基 酸 的 肽 分 别称 为 三 肽 、 四 肽 、 五 肽 等 。 肽 链 中 的 氨基 酸 由 于 参加 肽 键 的 形成 已 
经 不 是 原来 完整 的 分 子 , 因此 称 为 氨基 酸 残 基 (amino acid residue)。 多 肽 链 中 每 三 氨基 酸 单 
- 110+ 


ee 


Seale 严格 地 说 每 形成 一 个 肽 键 委 失 一 分 子 水 ， 因 此 丢失 的 水 分 子 

数 应 比 氨基 酸 残 基数 少 一 个 。 一 条 多 肽 链 通 常 在 一 端 含有 一 个 游离 的 末端 氨基 ， 在 另 一 端 含 

有 一 个 游离 的 末端 羧基 。 iota 的 未 端 基 团 有 时 连接 而 成 环 状 肽 (eyelie peptide). fk 

的 命名 是 根据 参与 其 组 成 的 氨基 酸 残 基 求 确定 的 ， 规 定 从 肽 链 的 NL 未 端 氨基 酸 残 基 开始 ， 

陈 为 某 氨 基 酰 某 氨基 酰 …… 革 氨基酸。 例如， 具有 下 列 化 学 结构 的 五 肽 命名 为 丝 氨 酰 甘 氨 栈 

BAW ABSA IR (serylglycyltyrosylalanyleucine), {ij 5 4 Ser-Gly-Tyr—Ala—Leu, 
_ 应 指出 , KS AAEM — PAH, 通常 总 是 把 NBL 未 端 氨基 酸 残 基 放 在 左边 , COOH 
_ 跨 氨基 酸 残 基 放 在 右边 , 除 特别 指明 者 外 。 上 面 举 例 的 五 肽 丝氨酸 残 基 侧 为 NB HE, HE 
| RAH» COOH 未 端 。 注 意 , 反 过 来 书写 的 Leu-Ala-Tyr_-Gly-Ser 是 一 个 不 同 的 五 肽 。 


‘idly Ala Leu 
H H oO H 
| I | . 
ca We ye Ea <= COO 
P 羧基 末端 
se OMe Lt ob 
CH 
CX 
CH, CH, 
eT 
SAH SE HT A AR RE EPA —N— C—O SO BE 
H R 


列 而 成 , 称 之 为 共 价 主 链 (main chain 或 backbone) 。 Naik wane | nt) he — PEAY, 但 便 
链 及 基 的 顺序 即 氨 基 酸 残 基 硕 序 不 同 。 

肽 键 可 以 看 作 是 一 种 酰胺 键 , 它 和 一 般 的 酰胺 键 一 样 , 由 于 酰胺 所 上 的 孤 电子 对 与 相 邻 兰 
基 之 间 的 共振 相互 作用 (Tesonance interaction)， 表 现 出 高 稳定 性 。 肽 键 的 亚 氨基 (一 NE 一) 
在 PHO—14 的 范围 内 ， 没 有 明显 的 解 离 和 质子 化 的 倾向 。 共 振 是 在 两 种 形式 的 肽 键 结构 之 间 


e : 
一 oO C 一 
—C. H —C, i 4 H Ny e/ a 
Do C====N 
.@) cs— So chy rs H 
结构 1 结构 3 结构 3 


在 结构 工 中 4 一 N 键 是 单 键 , 这 时 氮 原 子 上 的 孤 电子 对 与 痰 基 碳 之 间 没 有 电子 云 重 到 ; BS 
是 :六 杂 化 , 它 是 平面 结构 , 而 酰胺 氮 是 sp° 杂 化 ， 因 而 是 棱锥 形 结构 。 在 结构 2h, BCR AT 
酰胺 氮 之 间 是 一 个 双 键 , 氮 原 子 带 一 正 电 荷 ， 基 氧 带 一 负电 荷 ; PRR AE ABE sp" Ze 
化 ， 两 者 都 是 平面 的 ， 所 有 6 个 原子 都 处 于 同一 平面 内 。 肽 键 的 实际 结构 是 一 个 共振 杂 化 体 
(resonance hybrid), 如 结构 3 所 示 。 这 是 介 于 结构 1 和 2 之 间 的 平均 中 间 态 (comproraise) 。 
.JI11 . 


已 知 C—N 单 键 的 键 长 是 0.148 nm, C—N 双 键 的 键 长 是 0.127nm， 据 预料 肽 键 (共振 杂 化 时 
体 ) 中 的 C:=N 的 键 长 应 介 于 这 两 者 之 间 ， 有 - 射 量 


nm。 常 见 的 反 式 构 型 肽 键 的 键 长 与 键 角 兄 图 量 
3-29。 肽 键 中 ON 单 键 具有 约 40% 双 键 性 质 ， 
C—O 双 键 具有 约 40% 单 键 性 质 。 因 为 ON 键 
具有 双 键 性 质 , 所 以 肽 键 是 一 个 平 而 ; fy 3 中 的 
6 个 原子 差不多 处 于 同一 平面 内 。 肽 键 的 平面 性 
质 在 肽 链 折 又 成 三 维 构象 的 过 程 中 是 很 重要 
的 。 由 于 一 N 键 具 有 双 键 性 质 ， 绕 键 旋转 能 障 
(energy barrier) 比较 高 , 约 为 75kJmiol-:( 千 焦 / 
摩尔 )。 对 于 肽 链 来 说 , 这 一 能 障 在 室温 下 足以 有 
an 效 防止 旋转 。 在 肽 平面 内 ,两 个 Co A Ib FMS 
构 型 或 反 式 构 型 。 在 反 式 构 型 (图 3-29) 中 , 两 个 Cu 原子 及 其 取代 基 团 互相 远离 , MAEM 
型 中 它们 彼此 接近 ， 引 起 Q。 上 的 有 基 之 间 的 空间 位 阻 。 这 里 反 式 构 型 比 顺 式 稳定 ， 两 者 相 
O 
HI 
% 8kJmol!, At, AA AE RRMA, SCN. REAP ERAOL, 
| uw oe 
ASAMABNIKR, 它 可 以 是 反 式 的 ， 也 可 以 是 顺 式 的 ， 因 为 四 氢 吡 咯 环 引 起 的 空间 位 阻 消 
去 了 反 式 构 型 的 优势 ( 见 图 3-30) 。 
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位 阻 排斥 
H 8 2 
MS. geaxienese 6 | 
Ry, ce ON es 
ae O Hy 
H AN > 要 
绕 胶 键 旋转 1 
H eo 
反 式 构 型 顺 式 构 型 


图 :3-30 有 彤 氨 酸 参与 形成 的 肽 键 


二 、 肽 的 物理 和 化 学 性 质 


许多 短 肽 已 经 得 到 晶体 。 晶 体 的 熔点 都 很 高 , 这 说 明 短 肽 的 晶体 是 离子 晶 格 , 在 水 溶液 中 
以 偶 极 离子 存在 。 在 p 也 0 一 考 范 围 内 ; 肽 键 中 的 亚 氨基 不 能 解 离 ， 因 此 肽 的 酸 破 性质 主要 决 
定 于 肽 键 中 的 游离 未 端 w-N 互 。 游离 未 端 -OOOH 以 及 侧 链 及 基 上 的 可 入 离 功能 团 。 在 长 
肽 或 蛋白 质 中 , 可 租 离 的 基 团 主要 是 侧 链 上 的 。 

肽 链 中 游离 o- 氨 基 和 游离 -羧基 的 间隔 一 般 比 氨基 酸 中 的 大 , 因此 它们 之 间 的 静电 引力 
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ee BE HEME w_ 羚 基 的 DK EE EA he, 而 末端 o- AR pK’ 值 要 
比 氨 基 酸 中 的 小 一 些 ( 表 3-8) 。 RES pK’ (BAW AZ KWAK. 

AMATI HH IER A EA. Rn, ES 
复杂 , CSE MEER RR BET; 因为 在 同一 p 互 范围 内 可 以 有 几 个 侧 链 解 离 。 
但 是 在 给 定 的 p 囊 下 ， 根 据 Henderson—Hasselbalch 方程 不 难 确 定 出 每 个 例 链 占 优 势 的 电 效 
A. 我们 只 需 应 用 这 样 一 个 规则 ， 当 溶液 pPHATMAMEM DK’ 值 ， 占 优势 的 离子 形式 是 

PAWS, 当 溶液 的 pH 小 于 解 离 侧 链 的 pK’ 值 , SHAH ATEREEC RR, BD 
pH>pK’ —> [HA]<[A‘] . 
pu<pK’ 一 > [HA]>[A7] 


表 3-8 某 些 肽 的 PK’ 


| pk’ a 
Gly-Asp 
CGly-Gly 

” Ala-Gly 
Glv-Ala 
Gly-Gly-Gly 
Ai>-Aia-Ala-Ala 


一 -一 一 - 


Alz-Ala-Lys-Ala 


Gly Glu Lys Ala 
H O HO H (© H 


| 4 | | | | 
人 
73 


‘ | Lei 
H - Ge)’ ou, nts, 


*NH; 
(pKi=10.2) 


正面 结构 为 全 部 质子 兹 的 离子 形式 


Wet He wR (带电 ) RR 


| 。 占 优 势 离子 的 
Ww pH | dh sie! 
«-COOH fj R COOH a-NH, e-NH, 2 HE AF 
' | 
a. > 二 COOH —COeH ¥ * “NEG —NH, | +2 
十 十 
一 + 
4, 5 一 7.8 一 COO- 一 COO - --NH; 一 Has 0 
7.8—10.2 | 一 CO0O- 一 COO0- —NH, —NH; iF 
>10.2 —coo- —coo- ~NH; 一 NHi | -2 


A.3-31  Dikt RRGRRRARA ARH Ri he 
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PIN, 甘 氨 酰 谷 氨 酰 赖 氨 酰 丙 氨 酸 (glycylglutamyllysylalanine) 的 解 离 状况 (图 3-31), AVE 
3 3-9 中 所 列 的 元 舟 离 功能 团 的 DK’ 值 和 Henderson—Hasselbalch 方程 可 推断 出 , 当 了 全 让 
于 3.5 时 , 可 解 离 基 团 全 部 质子 化 ， 深 引 中 占 优势 的 窗 子 形式 携带 的 净 电 荷 为 + SoH x 
3.5 一 4.5 的 范围 内 ， 占 优势 的 离子 形式 所 带 净 电荷 为 十 1， 因 为 这 时 "Ge 末端 羧 苦 天 部 分 被 解 
离 ; pb 也 介 于 4.5 和 个-3 之 间 时 ， 占 优势 的 离子 形式 捧 具 的 稳 电 荷 为 零 ， 净 电荷 为 霍 时 的 溶液 
pH 就 是 该 肘 的 等 电 点 印 玖 ， 这 里 pl-+(4.5+7.8)-6.15, pH 7.8 M10.22 0M, A 
优势 的 离子 形式 白带 净 电 荷 为 二 1 当 PHL 大 于 10.2 时 , 此 肽 所 携带 的 净 电 荷 为 一 2 


RSS 根据 从 模型 化 合 物 得 到 的 数据 推测 的 多 肽 链 中 可 解 离 功 能 团 的 ? 民 ' 值 


可 解 离 功 能 i 7 WW Wh pk 
_ a-COOH S27 
$B COOH (Glu =t Asp) 4.6 
咪唑 基 (His) 7.0 
oN, 738 
—SH Cys) 8.8 
—<_d-0n ay) 9.6 
e-NH (Lys) 10.2 
Whdé (Arg) | ee | 


WK EN 462 5 Be RE UEP o SE, o tM RED RAE SRB PAY 
Ne AR, NA 未 端的 氨基 酸 残 基 也 能 与 草 三 酮 发 生 定量 反应 ， 生 成 星 色 物质 。 这 
一 反应 广泛 地 疗 攻 于 肽 的 定性 和 定量 测定 。 双 缩 逐 反应 (biuret reaction) AKA Me 
有 的 ,而 为 氨基 酸 所 没有 的 一 个 颜色 反应 。 一 般 合 有 两 个 或 两 个 以 上 的 鸣 键 化 合 物 与 0uS0， 
碱 性 溶液 都 能 发 生 双 缩 脲 反应 而 生成 紫红 色 或 蓝 紫 色 的 复合 物 ， 利 用 这 个 反应 借助 分 光 光 度 
计 可 以 测定 蛋白 质 的 含量 。 

蛋 自 质 部 分 水 解 后 所 得 的 各 种 肽 ,只 要 水 解 过 程 中 不 对 称 碳 原 子 不 发 生 消 旋 , 就 具有 旋光 
性 。 一 般 短 肽 的 旋光 度 约 等 于 组 成 该 肽 中 各 个 氨基 酸 的 旋光 度 的 总 和 。 但 是 较 长 欧 肽 或 蛋白 
质 的 旋光 度 则 不 等 于 其 组 成 氨基 酸 的 旋光 度 的 简单 寻 和 。 


三 、 天 然 存在 的 活性 吹 

除了 蛋白 质 部 分 水 解 可 以 产生 长 短 不 一 的 各 种 隐 段 (peptide fragment) Sh, ARH Py 
RH BS EEK (active Deptiae) 游 离 存 在 。 它 们 具有 各 种 特殊 的 生物 学 功能 ; 已 知 很 多 激 
素 是 属于 肽 类 物质 ， 如 催产 素 、 加 压 素 和 舒缓 激 肽 等 (图 3-32)。 有 关 它 们 的 生理 功能 见 “ 激 
HH, 

有 些 抗 生 素 (sntibiotics) 也 属于 肽 类 或 肽 的 衍生 物 ， 例 如 短 杆 菌 肽 S(gramicidin 8) % 
粘 菌 素 E (polymyxin E) 和 放 线 菌 素 D(actinomycein D)&, HARI HERR. 

在 小 的 活性 肽 中 一 类 称 脑 啡 撩 (enkephalins) 的 物质 ,近年 来 很 引 人 注 意 。 它 侧 在 中 枢 神 
径 系 统 中 形成 ,是 体内 自己 产生 的 一 类 政 搬 剂 (opiate)e 
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C ys Cys Arg 
r u r ry T Pho 
Tle S Phe S Pho 
Gin 4 fs § aly 
Asn ie pis 
Cys Obs an 
Pro Pho Plo 
Lon ee Phe 
Gly—N Ha Gly-—NE, ‘Aon 
咎 催产 索 牛 加 压 索 每 缓 激 肽 
(bovine oxytocin) (bovine vasopressin) (bradykinin) 


3-32 一些 肽 类 激素 


” 某 些 草 (mushrooms) 产 生 的 剧 毒 毒素 也 是 肽 类 化 合 物 ， 例 如 oR PF MR (o-amanitin), 
CFESA IG PEW OB HT IE NY ERS BF (Amanita pjalloides) 中 分 离 出 来 的 , 是 一 个 环 状 八 
_ 肽 (图 3-33) o ROA ALA SIRE Wi) RNA 聚合 酶 (RNA polymerase) II 和 IIL 牢固 结 

合 而 抑制 酶 的 活性 , 因而 使 RNA 的 合成 不 能 进行 , 但 不 影响 原核 生物 的 RNA 合成 。 
OH - 
CH; ba 
各 
HN-CH—CO-NH—CH—CO—NH—CHl,—CO 


1 
| HAC NH 
| wale | H—C—CH 
H Fe. oH ea = 
让 o=s”% \n 2 Nou | CH»—CH3 
HO“ AN Gara: CO 
CH, 
| 
0C—CH,—NH—CO—CH—NH—CO—CH,—NH 


3-33 aFGF BRAY (Lea 


动 植 物 细胞 中 都 含有 一 种 三 肽 , 称 还 原型 谷 胱 甘 肽 (requced glutathione) BI y-4 A BEE 
ARH AR, 因为 它 含有 游离 的 SH 基 , 所 以 常用 GSH 来 表示 。 它 的 结构 式 如 下 : 


CO NH—CH—CO—NH—CH,.—-COOH y Glu—Cys—Gly 
y CHe CHa, ‘ 
B bt, du ] 4 
a CHINE, y Glu— Cys—Giy 
COOH 
ik FAAS BH ik (GSH) FUL AYE BE H Bk (GSSG) 


HB WY ZH RE ZB Ry SE EE, ER 2 A ASE fils 2c nt De BE 
PBA END FT IER ABS 
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肌肉 中 存在 的 鹅 肌 肽 (anserine) 和 肌 肽 (carnosine) 都 是 二 肽 ,前 者 是 8B- 丙 所 酸 -1- 甲 基 
组 氨 酸 , 后 者 是 B- 丙 氨 酰 组 氨 酸 。 它 们 在 骨 淫 肌 中 的 含量 很 高 , 每 千克 肌肉 达到 20 一 30 ee 
尔 。 虽 然 它们 在 肌肉 中 如 此 丰富 , 但 是 它们 的 功能 至 今 尚 不 清楚 , 有 人 认为 可 能 与 肌肉 收缩 有 
Ke | 
某 些 天 然 肽 中 含有 的 7- 肽 键 、8- 氨 基 酸 和 D 型 氨基 酸 等 在 蛋白 质 中 是 不 存在 的 。 很 可 能 
结构 上 的 这 些 变化 使 分 化 了 的 肽 可 以 免 受 蛋 白水 解 酶 的 作用 。 蛋 白 酶 一 般 只 水 解 荆 -所 基 酸 
形成 的 o- 肽 键 。 


四 、 和 氢 基 酸 顺 序 测 定 的 一 般 步 又 om 

测定 蛋白 质 的 一 级 结构 , 要 求 样品 必须 是 均一 的 (homogeneous) , 2h REM FE 97% WE, A 
时 必须 知道 分 子 量 , 其 误差 允许 在 10 多 左右。 关于 蛋白 质 的 分 离 、 提 纯 和 分 子 量 测定 的 问题 
将 在 本 章 后 两 节 讨 论 。 

多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 主要 是 根据 英国 了 . Sanger 实验 室 由 发 展 起 来 的 方法 进行 测 定 . 的 ， 
这 个 方法 首先 应 用 于 胰岛 素 的 氨基 酸 顺 序 测定 并 于 194 年 取得 成 功 。 虽 然 测 定 每 种 蛋 和 白质 
的 一 级 结构 都 有 自己 特殊 的 问题 需要 解决 , 然而 一 般 的 测定 步骤 可 以 概括 为 : 

QC) 测定 蛋白 质 分 子 中 多 肽 链 的 数目 。 根 据 蛋白 质 末端 残 基 ( 氨 基 末 端 或 羧基 末端 ) 的 摩 
尔 数 和 和 蛋白 质 的 分 子 量 可 以 确定 蛋白 质 分 子 中 的 多 肽 链 数 目 。 

(2) 拆 分 蛋白 质 分 子 的 多 肽 链 。 如 果 和 蛋白 质 分 子 是 由 几 条 不 同 的 多 肽 链 梅 成 的 ， 则 必须 
设法 把 这 些 多 肽 链 拆 开 并 单独 分 离 出 来 , 然后 测定 每 条 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 。 

(3) 测定 多 肽 链 的 氨基 酸 组 成 。 经 分 离 提纯 的 多 肽 链 一 部 分 祥 品 进行 完全 水 解 ， 测 定 它 
的 氨基 酸 组 成 amino acid composition), 并 计算 出 氨基 酸 成 分 的 分 子 比 。 

(4) 分 析 多 肽 链 的 N AOA O 末端 残 基 。 多 肽 链 的 另 一 部 分 样品 进行 区 未 端 和 ase 
残 基 的 鉴定 , 以 便 建 立 两 个 重要 的 氨基 酸 顺 序 参考 点 。 

(5) 断裂 多 肽 链 内 的 二 硫 键 。 这 可 以 用 过 甲酸 氧化 或 用 斑 基 化 合 物 还 原来 实现 。 

(6) 多 肽 链 断 裂 成 肽 段 。 用 两 种 或 几 种 不 同 的 断裂 方法 ( 指 断 裂 点 不 一 样 ) 将 多 肽 链 样 品 
ee i eS SNL SK Bek Pi Hk Hr (peptide fragment, 并 将 这 些 肽 自分 离开 来 。 

(7) 测定 各 个 肽 段 的 氨基 酸 顺 序 。 目 前 最 常用 的 是 Edman 降解 法 , 此 外 尚 有 酶 解法 、 气 
相 色 谱 - 质 谱 联 用 法 等 。 

(8) 确定 肽 段 在 多 肽 链 中 的 次 序 。 利 用 两 套 或 几 套 肽 段 的 氨基 栈 顺序 彼此 间 有 交错 重 套 
可 拼凑 出 整 条 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 。 

(9) 确定 原 多 肽 链 中 二 硫 键 的 位 置 。 

应 该 指出 , 硕 序 测定 中 不 包括 输 基 成 分 分 析 , 但 是 它 应 属于 和 蛋白质 化 学 结构 内 容 。 下 面 介 
绍 氨基 酸 顺 序 测定 中 的 几 个 重要 方法 。 


A. N 末端 和 C 末端 氨基 酸 残 基 的 测定 
FAY N 末端 分 析 的 方法 很 多 ,下面 介绍 犯人 外 最 常用 的 方法 。 
。JT16 . 


“= ME (DNEB R FDNB) SS 在 前 面 的 气 基 酸化 学 反 反应 中 曾 提 到 DNEFB 与 氨基 栈 


orNHs 发 生 的 反应 广泛 地 用 于 测定 多 肽 或 蛋白 质 中 的 N- AMBER. SARE me 


A NH. 与 DNEFB( 称 Sanger 试剂 ) 反 应 后 ,生成 DNP- 多 肽 或 DNP- 蛋 白质 。 由 于 DNFB 


与 氨基 形成 的 键 对 酸 水 解 的 稳定 性 远 比 肽 键 高 ,因此 DNP- 多 肽 经 酸 水 解 后 ， 只 有 RE 
基 酸 为 黄色 DNP- 氨基 酸 衍生 物 , 其 余 的 都 是 游离 氨基 酸 。 只 要 鉴别 所 生成 的 DNP- 氨 基 酸 ， 
次 可 得 知 多 肽 链 的 N 末端 残 基 。 虽 然 多 肽 侧 链 上 的 "es-NHs、 酚 羟基 等 也 能 与 DNFB 反应 ,但 
生成 的 侧 链 取代 DNP 衍生 物 如 s-DNP 赖 氨 酸 当 用 有 机 溶剂 (如 乙酸 乙 酯 ) 抽 提 时 将 与 游离 


氨基 酸 一 起 留 在 水 相 , 因而 容易 和 o-DNP 氨基 酸 区 分 开 来 。 待 分 析 的 DNE- 氮 基 酸 可 用 纸 层 


; i. 薄 层 层 析 或 高 效 液 相 色 谱 普 进 行 分 离 鉴定 和 定量 测定 。 


- 丹 磺 酰 氯 ( DNS) 法， 丹 磺 酰氯 (dansyl chloride) 是 二 甲 氨基 蔡 磺 酰氯 (qimethylamino- 


naphthalene sulfonyl chloride) 的 简称 ， 缩 写 为 DNS。 方法 的 原理 与 DNEB HE, 只 是 
用 DNS 代替 DNEFPB 试剂 . 由 于 丹 磺 酰基 具有 强烈 的 荧光 , 灵敏 度 比 DNEB 法 高 100 fF, 并且 
fe, SARTRE RE RU EL Sel AG FLOR TLR BE 25 6 节 ) 或 攻 层 层 析 加 以 鉴定 。 


CH; CH, CH; CH; CH; CH; 
9 Pits a 
|: | 
LY me eG 
| 
SS yy ws 
人 二 SO O<S20 . ~Oas sO 
| —HCl | 水 解 | 
Cl 一 一 - 本 — > NH 
: | 
* HOR HOR 
re GE COOH 
. fe 
| a Ske 氨基 琶 混 合 物 
c=0 | | 
| 
BK 


RH MAR (PITO) A. 多 肽 或 蛋白 质 的 末端 氨基 也 和 氨基 酸 的 氨基 一 样 能 与 PITO 

作用 ( 兄 本 章 第 二 节 氨 革 酸 的 化 学 反应 部 分 ) AE RE St RES AREA, fit PTO- 多 
肽 或 蛋白 质 。 后 者 在 酸性 有 机 溶 剂 中 加 热 时 ， N 末端 的 上 IC- 氨基 酸 发 生 环 化 ,生成 茉 乙 内 栈 
BTR AY TE SE IRE ERR, BREN ARIES EE RE EN, 因为 PTO 
FEATS] AR EE EER. RR REN Ae AY PTH-B RR, AAV 
PAS 7) SE J PAY Fe Ser a TE We SA Se SE). 气相 色谱 和 高 效 液 相 色谱 等 方 

法 进行 鉴定 。 此 方 法 还 可 以 用 来 测定 氨基酸 顺序 , 详 兄 捕 面 肽 的 氮 基 酸 顺 序 测定 : 
氨 肽 酶 法 : A KAR (amino pepbtiqases) 是 一 类 肽 链 外 切 酶 (exopeptidqases) 或 叫 外 肽 酶 ， 它 
们 能 从 多 肽 链 的 N 端 逐 个 地 向 里 切 ， 根 据 不 同 的 反应 时 间 测 出 酶 水 解 所 释放 的 氨基 酸 种 莹 
和 数量 , 按 反应 时 间 和 残 基 释 放量 is 动力 学 曲线 , 就 能 知道 该 蛋白 质 的 X SR RIE MO, SE BR 
正 下 法 用 于 测定 N 末端 和 末端 残 基 顺 序 渔 许多 困难 ， 因 为 酶 对 各 种 肽 多 敏感 性 不 二 禅 ， 常 常 
1y 。 
:- 


难以 判断 哪个 残 基 在 前 , 哪个 残 基 在 后。 

Be fs FB AS A AR AK leucine amino peptidase, 4A LAP), SRA 
酶 不 是 只 能 水 解 以 Lou 为 N 未 端 残 基 的 肽 键 , 只 是 水 解 以 Leu 为 N 未 端的 肽 键 速度 为 最 大 。 

在 蛋白 质 或 多 肽 的 氨基 酸 顺序 测定 中 , 经 常会 磁 到 N 来 端 残 基 的 氨基 被 封闭 5 因此 ,不 能 
与 Edman 降解 试剂 (PITO) 发 生 作 用 。N 末端 残 基 受 封闭 的 种 类 很 多 , 例如 焦 谷 氨 酰 环 化 , 乙 
酰 化 以 及 某 些 环 状 肽 (如 短 杆菌 肽 8， 见 “抗生素 * 章 ) N 端 和 O ERE RS, MMR LIKE 
N 未 端 是 焦 谷 氨 酸 残 基 时 , 可 以 使 用 焦 谷 氨 酸 氨 肽 酶 (pyroglutamic acid peptidase) Ahm, 它 | 
是 专门 裂解 焦 谷 氨 酰 N 末端 的 外 肽 酶 , 其 裂解 反应 如 下 ; 


| ' ae aah 
04 \n Ps, C—N—k #& —> o7\n /\COOH-++ H;N—Hkst 
(ek 


RN RGR RE AB tT MDE Ee. MARA KE BT RE RAY Edman 降解 法 进 
行 顺 序 测定 。 

用 于 OC 末端 测定 的 方法 也 有 很 多 种 , 这 里 介绍 几 种 常用 的 方法 : 

BARE. ERA aM eC 末端 残 基 的 最 重要 的 化 学 方法 。 蛋 白质 或 多 肽 与 无 水 肘 加 热 发 
Ae BF (bydrazinolysis) , 反应 中 除 C 末端 氨基 酸 以 游离 形式 存在 外 ， 其 它 的 氨基 酸 都 转变 为 
相应 的 氨基 酸 酰 脖 化 物 。 脐 解 反 应 如 下 : 


中 Hh 无 7 
1: as ee ly H JJ 
H.N—C—C-—_N Saas JW N— C-d00H NIHeNH9 
| i ce Hise 100°0 
Ri Ran Bn 
O O 


Esl i ...| ee 
H.N— C—C—NHNH>2+------ +HoN Sik -C—NHNH, + H,.N—C—COOH 
| | 


Ri Ry n—1) Ra 
(n—1) SEBE C 末 端 氨基 酸 


反应 中 生成 的 氨基 酸 酰 腊 可 与 茶 甲 醛 作用 变 为 水 不 溶性 的 二 葵 基 衍生 物 而 沉淀 。 上 清 液 中 的 
游离 O 端 氮 基 酸 借助 FDNB 法 或 DNS 法 
Gly Bae iy UREMRAERTEE. Hae, 4 
ADE, RA BLK AP DERG BBR 
测 出 ,9 Fick AR ARS AR 
还 原 法 : 肽 链 C 末端 氨基 酸 也 可 用 而 
氮 化 锂 还 原 成 相应 的 or 氨基 醇 。 肽 链 和 完全 
水 解 后 , 代表 原来 C 末端 氨基 酸 的 o- Se 
醇 , 可 用 层 析 法 加 以 览 别 。8Sanger 早期 就 
反应 ”1 是 采用 这 个 方法 鉴定 胰岛 素 江 和 链 的 0 
图 3-34 ” 羧 肽 酶 测定 C AiR CAF 
的 示意 图 。 顺 序 是 Val 一 Ser 一 -Gy 末端 残 基 。 
AKG. 目前 测定 OC 端 残 基 的 各 种 方法 中 ， 以 羧 肽 酶 法 为 最 有 效 ， 也 最 常用 。 羧 肽 酶 
AIS... 


氨基 酸 的 释放 量 IRE AK BHO 


| 


(carboxypeptidase) ft —28 HK FE Fb DIRE, 它 专 一 地 从 肽 链 的 9 端 开 始 逐 个 降解 , RE WH aS 
基 酸 。 被 释放 的 氨基 酸 数 目 与 种 类 随 反 应 时 间 而 变化 。 根 据 释 放 的 氨基 酸 量 (摩尔 数 ) 与 反应 
时 间 的 关系 ( 见 图 3-34)， 便 可 以 知道 该 肽 链 的 C 末端 氮 基 酸 顺 序 。 这 是 理想 的 情况 ， 实 际 上 


”应 用 时 有 不 少 困 难 , 例如 当 几 个 氮 基 酸 以 相近 的 速度 释放 或 两 个 以 上 相同 氨基 酸 相 毗邻 时 , 结 


果 难 以 解释 。 
目前 常用 的 有 四 种 羚 肽 酶 : A、B、Q RY. MAAR ARR, OBAMA, Y RAT 

酵母 。 研 究 得 最 多 使 用 得 最 广泛 的 是 羧 肽 酶 A AB, BRAKE A 能 释放 除 Pro, Arg 和 Lys 之 

外 的 所 有 O 未 端 残 基 , 而 羚 肽 酶 B 只 水 解 以 碱 性 氨基 酸 Arg 和 Lys 为 O 未 端 残 基 的 肽 键 。 


六 、 二 硫 键 的 断裂 和 多 肽 链 的 分 高 
由 几 条 多 肽 链 构成 的 蛋白 质 分 子 , 有 二 种 情况 , 一 种 是 几 条 多 肽 链 借助 非 共 价 键 连接 起 来 


的 ， 如 血红 和 蛋白 (四 聚 体 )、 烯 醇化 酶 (二 聚 体 ) 等 赛 聚 蛋白 质 ， 另 一 种 是 几 条 多 肽 链 通过 共 价 


二 硫 键 交 联 在 一 起 ， 如 胰岛 素 〈( 二 条 ) 和 o- 糜 蛋白酶 (三 条 )。 如 果 是 寡 聚 蛋白 质 , 可 用 变性 剂 
(denaturant), 如 8mol/ 工 尿素 或 6mol/ 工 盐酸 股 处 理 就 能 使 朝 聚 蛋白 质 分 子 中 的 亚 基 (多 
肽 链 ) 拆 开 。 如 果 多 肽 链 之 间 由 二 硫 键 交 联 , 或 者 虽然 蛋白 质 分 子 只 由 一 条 多 肽 链 构成 , 但 有 


链 内 二 硫 键 , 则 必须 先 将 二 硫 键 打 开 。 最 普遍 的 方法 是 用 过 量 的 A -SLAE ZB hE (PH8—9, 宝 


1 一 殖 基 乙醇 
SH SH 
Ae RE iS 
SH H 
Se 
SH SH 
BE eS RELAY (A SS REN ECS A PE 
HZ, AR 
SCH,COOH SCH,COOH 
A 链 
SCH,COOH CH,COOH 
SCH,COOH SCH,COOH 
Be 
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温 下 放置 数 小 时 ), 可 以 使 一 8 一 8 一 定量 还 原 为 一 S 孔 。 与 此 同时 反应 系统 中 还 需要 有 Smol/T 
RAR 6 mol/L BME, 使 蛋白 质变 性 ， 多 肤 链 松散 而 成 无 规则 的 构象 , 这样 还 原 剂 才能 
作用 于 原来 处 在 分 子 内 部 的 二 硫 键 。 然 后 用 烷 基 化 试剂 如 碘 乙 酸 保护 还 原 时 生成 的 半 胱 氨 酸 
残 基 上 的 一 8 再 , 以 防止 它 重新 被 氧化 。 例 如 胰岛 素 经 琉 基 乙醇 还 原 和 碘 乙 酸 保护 ， 得 到 和 人 A 链 
和 也 链 的 羧 甲 基 衍 生物 ( 见 119 BT), 

多 肽 链 的 分 离 提纯 与 蛋白 质 的 分 离 提纯 基本 和 外 同 。 


七 、 和 氨基酸 组 成 的 测定 
用 于 和 蛋 百 质 的 氨基 酸 组 成 测定 的 水 解 方法 主要 是 酸 水 解 ， 辐 时 辅 以 碱 水 解 。 酸 水 解 中 使 


£300 几 种 代表 性 蛋 拍 质 的 氨基 酸 组 成 
(I-A FH RR 


4 


160 c 58 =o 


ee. MS Ver Ba BE B. 生 B 乳 5 x ef A; C. 3 菜 铁 氧 还 蛋白 ( ferredax cin); 烟草 te ASREB E. = 
ed . -RR BRE; G. ARERETES Carbonieanhydrase); He 二 


用 最 广泛 的 是 盐酸 ， 一 般 用 6mol/ 工 HCl 于 110°C CASHMAN RM Hk A ETT OK OM, 
时 间 10 一 24 小 时 ,水 解 后 除去 卫 C1。 所 得 氨基 酸 不 消 旋 , 但 色 氮 酸 全 部 被 破坏 ,丝氨酸 、 苏 氨 
酸 和 了 酷 氨 酸 也 遭 到 部 分 破坏 , 同时 天 冬 酰 腕 和 谷 氮 酰胺 的 酰胺 基 被 水 解 下 来 ,生成 相应 的 洲 离 
氨基 酸 和 贸 离 子 。 蛋 白质 中 的 酰胺 基 总 量 可 由 水 解 液 中 的 氨 量 算出 。 为 测定 色 氨 酸 含量 ， 蛋 
白质 可 用 碱 水 解 , 虽然 很 多 种 氨基 酸 遭 受 破坏 ， 但 色 氮 酸 能 定量 回收 。 碱 水 解 通常 用 5mol/ 志 
NaOH, 7 110"C， 在 真空 或 充 氮 条 件 下 进行 ， 时 间 20 小 时 左右 。 近年 来 用 甲 基 磺 酸 代替 盐 
酸 水 解 蛋 白质 , 由 于 它 具 有 许多 优点 , 已 被 广泛 应 用 。 

水 解 中 氨基 酸 遭 破坏 的 程度 与 保温 时 间 有 线性 关系 ， 因 此 该 氨基 酸 在 蛋白 质 中 的 真实 含 
量 可 通过 在 不 同 的 保温 时 间 测 出 祥 品 中 该 氨基 酸 的 含量 并 外 推 至 零 时 间 的 方法 求 出 。 

蛋白 质 的 氨基 酸 组 成 一 般 用 每 摩尔 蛋白 质 中 含 氨基 酸 残 基 的 摩尔 数 表示 ， 或 用 每 100 te 
EA JE AER AY FE ILE (R27 Fi RBS AR RB 表 3-10 FI LAR 
性 蛋白 质 的 氨基 酸 组 成 。 


八 、 多 肽 链 的 部 分 断裂 和 肽 段 的 分 离 


目前 用 于 顺序 分 析 的 方法 一 次 能 测定 的 顺序 都 不 太 长 ,最 常用 的 也 是 最 有 效 的 Edman 化 
学 降解 法 一 次 只 能 连续 降解 几 十 个 残 基 。 然 而 天 然 的 蛋白 质 分 子 多 在 100 个 残 基 以 上 ， 因 此 
ABIES WW RB AS IEE, 然后 把 它们 分 离开 来 ,测定 每 一 肽 段 的 氨基 酸 顺 序 。 为 此 ， 
经 分 离 提纯 并 打开 二 硫 键 的 多 肽 链 选 用 专 二 性 强 的 蛋白 水 解 酶 或 化 学 试剂 进行 有 控制 的 裂 
ff. MEERA AD, 专 一 性 强 , 反应 产 率 高 。 

酶 裂解 法; FT WFP WK AIT SUH AE LACHER (proteolytic enzyme) SRAKEERE (protei- 
nase) BA+SH, HARMAN SSBRUHRAGH. RRAMEAKRM AREA 
酶 . 糜 蛋 白 酶 (也 称 胰 凝 乳 蛋白 酶 )、 嗜 热 菌 蛋白 酶 . 胃 蛋 白 酶 以 及 几 种 近年 来 发 现 的 蛋白 酶 上 
面 这 些 和 蛋白酶 都 是 肽 链 内 切 酶 或 叫 内 肽 酶 (endopeptidase) 。 

REAM (trypsin) 这 是 最 常用 的 蛋白 水 解 酶 , 专 一 性 强 ， 只 断裂 赖 氨 酸 或 精 氨 酸 的 羧 
基 参 与 形成 的 肽 键 (图 3-35) 。 用 它 断 裂 多 肽 链 经 常 可 以 得 到 合适 的 肽 段 。 特 别 是 让 固 相 法 测 
序 时 ， 用 胰 蛋 白 酶 裂解 得 到 的 肽 段 可 以 通过 双 功 能 基 交 联 剂 一 一 对 苯 二 将 硫 氰 酸 (phenylene 
diisothiocyanate， 缩 写 为 PDITO 或 DITO) 直 接 偶 联 到 固 相 载体 上 (参看 后 面 肽 段 的 氨基 酸 
顺序 测定 )。 

有 时 待 测 的 多 肽 链 中 赖 氨 酸 残 基 和 (或 ) 精 氨 酸 残 基 的 数量 较 多 ， 为 了 减少 胰 蛋 白 酶 的 作 
用 位 点 , 可 以 通过 化 学 修饰 将 其 侧 链 基 团 保护 起 来 。 例 如 用 马 来 酸 栈 (maleic anhydride) 即 顺 
丁 烯 二 酸 栈 可 以 保护 Lys 残 基 侧 链 上 的 eNEs, 这 样 膜 蛋 白 酶 就 不 会 水 解 Lys 羧基 参与 形成 
的 肽 键 ， 只 能 断裂 精 氨 酸 羧基 所 形成 的 肽 键 。 反 之 ， 如 果 用 1, 2- 环 已 二 酮 1，2-cyclohexar- 
nedione) 修 饰 Arg 的 股 基 (参见 本 章 第 二 节 中 氨基 酸 的 化 学 反应 )， 则 胰 蛋 白 酶 只 能 裂解 赖 氨 
酸 凑 基 所 形成 的 肽 键 。 

如 果 想 增加 乡 肽 链 中 胰 蛋 白 栈 的 断 必 点 , 可 以 用 丫 丙 叶 处 理 多 肤 链 样品 ,这 时 Oys BRIE 
链 被 修饰 成 类 似 Lys 的 侧 链 ， 也 具有 s-NHs ( 见 氨基 酸 的 化 学 反应 )s BORE, BEES Be Be 
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H | H | H | 
MOE sce ag ooh N—O +O 
吾 | rH | H | 
Ry Re Rs 
REAR Ri=Lys m Arg (if (S—- xk, 水 解 速度 快 ); ABCGCys 


Wakes. " 
REE ABs Ry= Phe, Trp x Tyr (水 解 速度 快 ) Leu, Met 或 His 
(水 解 速度 次 之 ) 
Ra 一 Pro( 抑 制 水 解 ) 
哮 热 菌 蛋 白 本 Ro=Len, He, Phe, Txp, Val, Tyr 或 Met (irk tas 
的 残 基 ,水解 速 度 快 ) 
Ro=Gly 或 Pro (不 水 解 ) 
Ry BE Rg= Pro (ip wiz AF) : 
胃 有 蛋白酶 Ri 和 Re=Phe, Leu, Trp, Tyr os a 性 残 基 (水 解 速 
度 好 ) 
Ry=Pro (不 水 解 ) 
图 3-35 几 种 蛋白 水 解 梅 ( 内 肽 酶 ) 的 专 一 性 
38 Cys 羧基 侧 的 肽 键 。 

糜 蛋 白梅 (chymotrypsin) “此 酶 的 专 一 性 不 如 胰 蛋 白 酶 。 Ena Phe, Trp @ Tyr Sit 
KABRBW BESS RMA RE. WTS RES AY SE EY, 裂解 能 力 增 加 ; 是 酸性 的 ; BS 
解 能 力 将 减弱 。 

嗜 热 菌 蛋白 酶 (thermolysin) 它 是 一 个 含 金 属 匀 和 钙 的 蛋白 酶 .Zn 是 酶 活力 必需 的 , Ca 
与 酶 的 热 稳 定性 有 关 。 此 酶 的 作用 专 一 性 较 善 (图 3-35), 常用 于 断裂 较 短 的 多 肽 链 或 大 肽 段 。 

骨 和 蛋白 酶 (pepsina)， 它 的 专 一 性 与 糜 蛋 白 酶 类 似 ， 但 它 要 求 被 断裂 键 两 侧 的 残 基 都 是 朴 
水 性 氨基 酸 , 如 了 he-- Phe。 此 外 与 糜 和 蛋白 酶 不 同 的 是 酶 作用 的 最 适 DH, fi ze pH2, 后 者 是 
PDB 了 8 一 9。 由 于 二 硫 链 在 酸性 条 件 下 稳定 , 因此 确定 二 硫 键 位 置 时 , 常用 胃 和 有 蛋白酶 来 水 解 5 

近年 来 发 现 的 几 种 高 专 一 性 肽 链 内 切 酶 ， 在 蛋白 质 顺 序 测定 中 很 有 前 途 ， 对 分 子 量 比较 
大 的 多 肽 链 采 用 逐 级 专 一 性 降解 是 相当 理想 的 。 金 黄色 葡萄 球菌 蛋白 酶 (Staphylococcal 
protease) 租 检 状 芽 移 杆菌 蛋白 酶 (clostripain) 就 是 其 中 的 二 个 。 

金黄 色 葡 萄 球菌 蛋白 酶 亦 称 Glu 和 蛋白酶 ， 它 是 从 金黄 色 葡 萄 球菌 菌株 Vs(SicPpjo1ococeuws 
aureus, Strain Vs) 中 分 离 得 到 的 , 是 近来 发 现 的 最 有 效应 用 最 广泛 的 一 种 和 蛋白酶 。 酶 分 子 量 
为 12, 000 道 尔 顿 。 当 裂解 在 磷酸 缓冲 液 (p 瑟 7.8) 中 进行 时 , ERE TEA RE IKEA BR 
基 的 羧基 侧 断 裂 肽 键 。 SEAT eR COT <8) RIAA Ye CC a 
能 断裂 谷 氮 酸 残 基 的 羧基 侧 肽 键 。 

Perrot HUF AE A RK Are BAM, CEMA ARBRE Ce ee 
lyticoum) rH 4) ES Hy AN. MES 1S EA AREA RE TIE RB IKE, BEE 6 mol/L 尿 
ZH 20 小 时 肉 仍 具 活力 , CREM ANA EE J BY TR BY PS BY . 

化 学 型 解法 ， 用 化 学 裂解 法 获得 的 肽 段 一 般 都 比较 大 , HAE BI Ol eS, A 
瑟 化 学 法 对 大 分 子 量 wa 顺序 测定 是 很 重要 的 。 

用 涡 化 握 断 裂 ” 退 化 氰 (cyanogen bromide) 只 断 委 由 里 硫 氨 酸 残 基 的 羧基 参加 形成 的 肽 
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键 。 由 于 大 多 数 蛋白 质 只 含有 很 少 的 甲 硫 氨 酸 ， 因 此 ONBr 裂解 产生 的 肽 段 不 多 。 这 些 肽 自 
可 以 用 胰 蛋 白 酶 处 理 使 成 更 小 的 肽 段 。 断 裂 反 应 在 Y0% 甲 摊 中 进行 ,这 祥 可 以 使 卷曲 的 多 Be 
链 松 散 开 来 , 以 便 暴 露 甲 硫 氨 酸 侧 链 , 有 利于 和 ONBr 发 生 作 用 。 反 应 的 第 一 步 是 甲 硫 氨 酸 硫 
原子 的 孤 电子 对 对 省 化 氨 的 碳 发 生 亲 核 攻 击 生成 省 化 氨基 镜 (cyanosulfonium bromide) 中 间 
物 。 然 后 自发 环 化 产生 溴 化 亚 氨 内 酯 (iminolactone bromide)， 后 者 水 解 给 出 一 个 O MRR 
基 为 肽 蕊 高 丝氨酸 内 酯 (peptidyl homoserine lactone) 的 肽 。 这 个 环 酯 之 所 以 称 高 丝氨酸 内 
酯 是 因为 它 可 以 看 成 是 由 带 有 一 OH: 一 CHsOH 侧 链 的 高 丝氨酸 (丝氨酸 的 一 个 同系 物 ) 衍生 
而 来 的 。ONBr 裂解 甲 硫 氨 酸 残 基 的 羧基 侧 肽 键 的 反应 机 理 如 下 所 示 ; 


R R 
a a cf ia 
Bes eh Rag Ore 
—N—C—C op ai em Se 
Degurani peters 
THY H,C—CH, 
ome 
S:- 一 0 三 *s—c=N 
>) 
CH, Br CH, Br 
省 化 氰 基 饥 
R 
| | 
H.N—C—C— R 
2 4 N ( C— 
Fh ee pe 
O ak ial hl (id, Pieced 
‘ 0 ay, Se 
HH po | 9. 
—N—C—0¢ H.C—CH, 
ig hag HULA 
H.C—GH, ‘ 
KRRZAABAR 本 -六 三 
|ao Tes 
fs CH; 
—N—C—COo0H FER MUE 
a 
ce 
OH 
N 端 肽 段 


FAA = NHsO 互 能 专 一 性 地 断裂 一 Asn 一 G1y 一 之 间 的 肽 键 。 但 专 一 性 不 很 强 ， 
Asn 一 Leu 及 Asn 一 Ala 键 也 能 部 分 裂解 。 反 应 式 如 下 : 
CONH, 


H, O 
CH, 64204 \:akt 
H | Ho we HO | Rote 
—N—C—c— N—C-C—=5 —N-C—C¢_ | 
H 4 H I H O O 


0 123 | 


__ CHy+CO—NHOE: 
+ 2N1CH—co“.NHOH + H,N—CH,+Co— 
N SER EE CHEER 
由于 各 种 蛋白 质 中 Asn—Gly 键 出 现 的 几率 是 很 低 的 ,平均 每 150 个 肽 键 也 不 一 定 出 现 一 次 。 
因此 用 这 个 方法 得 到 的 肽 段 都 很 大 , 这 对 分 子 量 大 的 蛋白 质 的 顺序 测定 是 十 分 有 用 的 。 
KEN Bea SHA LWA, 所 得 的 肽 段 混 合 MRAG bias et HS 
Hk, TARAS MBSR ETT. ea ei (APLO), Bxke Risa 
法 进行 分 离 提 纯 。 这 些 方法 参见 本 章 氮 基 酸 的 分 析 分 离 和 和 蛋白 质 的 分 离 提 纯 部 分 。 


九 、 肽 段 的 氨基 酸 顺 序 测定 


多 肽 链 经 降解 和 分 离 后 得 到 的 大 小 合适 、 纯 度 合格 的 肽 段 ， 即 可 进行 它 的 氨基 酸 顺 序 测 
定 。 肽 的 伺 基 酸 顺 序 测定 主要 使 用 Edman 化 学 降解 法 ,此 外 还 有 了 酶 解法 、 酶 解 - 肽 谱 重 符 法 
以 及 气 谱 -质谱 联 用 法 等 

aman 化 学 降解 法 ; Bes. 

Hdman 降解 法 (了 dman degradation) % P, Edman 于 1950 年 首先 提出 来 的 。 最 初 用 于 
N 未 端 基 分 析 , 即 苯 异 硫 氰 酸 酯 (PITO) 法 ( 兄 前 面 的 N 未 端 氨基 酸 残 基 的 分 析 )。 Edman 降 
解 试剂 (PITO) 与 多 肽 链 的 游离 末端 氨基 作用 , 降解 反应 可 分 为 三 步 。 

第 一 步 是 偶 联 反应 : 

二 
ie > Te 上 12 
PITC 
S BR, 0 
bc Veh a Sse Cnc oe 
PTC fk (38 SERA BEL) 

RYT A 质 中 进行 , 因为 PITO 只 能 IAA 质 子 化 的 一 机。 起 作用 。 

第 二 步 是 环 化 断裂 反应 : 

ni ea 
Swed. “HH bH—6-—NH—ik 一 -一 
DERE Ue abe 

Va As oe BR, 0 


人 
HN: C-0 + HsN—CH—C—NH—ik | 


pai 
a 
vi! Riv > 
ATZ a RRO 
(ORE MA OK BAAS Hae) 
一 步 反 应 中 形成 的 卫 了 TO- 肽 在 无 水 强酸 介质 如 三 氟 乙 酸 中 最 草 近 上 TC HB eB 
ig 44, fal iY B'VC- SERRE, (hE ME AA ACHR (aniline thiazolinine) FAW, My 
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须 在 无 水 条 件 下 进行 ， 和 被 水 解 。 
第 三 ee 


S R 0. 
we te Be aaa | | | 
EN OO HO"), [& \ NH—C—CH-C_0H | 


| 
1mol/L HCl O=C NH 


bh PTH- RE EZ ARRRRER) 

第 二 步 中 生成 的 ATZ 不 稳定 ， 难 于 用 来 鉴定 该 氨基 酸 ， 因此 在 酸性 水 溶液 中 将 它 转变 为 
PTH 也 -氨基 酸 。 转 化 过 程 中 实际 又 分 二 步 进 行 ， 首 先 水 解 生成 PTO- 氨 基 酸 ， 然 后 环 化 成 
PTHS- 氨 基 酸 。 这 是 一 个 非常 稳定 的 化 合 物 。 所 有 PTH- 氨 基 酸 在 紫外 区 有 强 吸收 ， 最 大 了 吸 
收 值 在 :268nm 处 。PTH- 氨 基 酸 可 利用 各 种 层 桥 技术 分 离 。 由 于 PITO 与 肽 链 的 游离 w 末 
端 氨基 结合 后 ,只 是 减弱 紧 挨 PTC 基 的 末端 残 基 羧 基 侧 的 肽 键 , 因此 在 无 水 酸 作用 下 , 只 切 下 
与 PITO 反应 的 那个 氨基 酸 残 基 。 这 时 剩 下 的 减少 了 一 个 残 基 的 肽 链 便 在 它 的 入 端 暴 露出 
一 个 新 的 游离 末端 氨基 , 又 可 参加 第 二 轮 反 应 。 然 后 再 切 下 第 二 个 残 基 , 以 此 循环 。 这 样 如 
HET nv HOY, 就 能 测 出 ”个 残 基 的 顺序 。- 

Edman 降解 法 现在 已 有 多 种 改进 形式 ， 例 如 DNS-Edman 测序 法 ， 它 是 用 前 述 的 DNS 
法 测定 肽 链 的 X 末端 残 基 ， 用 Edman 降解 法 提供 逐次 减少 一 个 残 基 的 肽 链 样品 。 这 守 : 既 能 
提高 检测 被 释放 残 基 的 灵敏 度 ( 比 Edman 法 高 出 几 倍 到 十 几 倍 ), RRB ER EWR KES 
进行 。 紫 外 为 提高 检 出 被 释放 残 基 (ET 互 -氨基 酸 ) 的 灵敏 度 ， 采 用 荧光 基 团 或 有 色 基 团 等 标 
记 的 PITO iR#], M4-N, N-— HAH BAR-+-F RAB BB (4-N, N-dimethylaminoazo- 
benzene-4’—isothiocyanate, 缩写 为 DABITC) 就 是 改进 的 有 色 Edman 降解 试剂 。 

利用 Edman 降解 ,一 次 能 连续 测 出 60 一 70 个 残 基 的 肽 段 顺序 ， 也 有 报导 一 次 测 出 90 一 
“100 个 残 基 硕 序 的 。 

Edman 降解 法 测定 顺序 操作 程序 非常 麻烦 ， 工 作 量 大 。 蛋 白质 顺 序 {XY (protein seque- 
nator 或 sequencelr) 的 出 现 既 免除 了 手工 测定 的 麻烦 ， 又 满足 了 蛋白 质 微 量 顺序 分 析 的 需要 。 
该 仪器 的 灵敏 度 高 ;蛋白 质 样品 的 最 低 用 量 在 5 皮 摩 尔 (p mol) 水 平 。 

酶 解法 : | 

蛋白 水 解 酶 中 有 一 类 是 肽 链 外 切 酶 或 称 外 肽 酶 (exopebtidqases), 例如 氨 肽 酶 和 羧 肽 酶 , 它 
们 分 别 从 肽 链 的 N 端 和 OC 端 逐 个 地 向 里 切 。 因 此 ,原则 上 只 要 能 跟随 酶 水 解 的 过 程 分 别 定量 
测 出 释放 的 氨基 酸 , 便 能 确定 肽 的 顺序 。 然 而 这 种 方法 实际 上 有 许多 困难 ， 局 限 性 很 大 , ER 
能 用 来 测定 末端 附近 很 少 几 个 残 基 的 顺序 。 
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气 谱 -质谱 缮 用 法 : | 

质谱 法 (mass spectrography) 和 气 谱 -质谱 (GC-MS) WBE FA Vel EFA AR SE 
定 。 这 是 一 种 不 同 于 Edman 降解 和 酶 解 的 物理 化 学 方法 ， 由 于 篇 幅 限 制 ; TE AD 
作 介绍 。 目 前 质询 法 一 次 能 测 的 氨基 酸 残 基数 尚 不 多 , 一 般 10 PRIA a. (RRA 
品 用 量 少 , 分 析 速 度 快 的 优点 。 

用 质谱 仪 分 析 化 合 物 的 结构 要 求 样品 有 较 高 的 纯度 ， 因 此 质谱 仪 与 气相 色谱 仪 联 用 是 比 里 
较 理 想 的 , 因为 气 谱 的 分 辩 率 极 高 , 适 于 获得 纯净 的 化 合 物 , 而 且 它 们 分 离 组 分 的 数量 级 大 小 
和 对 分 子 性 质 (气态 分 子 ) 的 要 求 也 是 吻合 的 。 利 用 GO-MS 联 用 法 测定 肽 的 顺序 已 有 不 少 成 
功 前 报导 。 它 是 一 种 很 有 发 展 前 途 的 方法 。 

用 测定 核酸 的 顺序 推测 蛋白 质 的 顺序 是 当前 很 有 发 展 前 途 的 一 种 方法 。 这 是 基于 蛋白 质 
的 氨基 酸 顺 序 是 由 核酸 的 核 昔 酸 顺 序 或 三 联 体 密码 规定 的 道理 。 方 法 是 用 待 测 和 蛋白 质 作 抗原 
免疫 动物 ; 得 相应 抗体 , 并 用 此 抗体 去 沉淀 合成 此 种 蛋白 质 的 多 核糖 体 (polysome)， 因 为 在 这 
SK LS AMES RR mRNA 和 与 其 相 联 而 未 被 释放 的 蛋白 质 多 肽 链 呈 后 者 将 
与 加 入 的 抗体 发 生 结合 而 使 多 核糖 体 沉 淀 ， 再 从 沉淀 中 分 离 出 该 mRNA， 并 将 它 反 转录 成 
cDNA( 互 补 DNA,，complementary DNA), 然后 测 出 cDNA HRB, FOE 
蛋白 质 的 顺序 。 由 于 目前 测定 DNA 顺序 的 技术 相当 成 熟 , 因此 对 于 用 传统 的 蛋白 质 化 学 方法 
难以 测定 的 大 分 子 量 (100, 000 道 尔 顿 以 上 ) 的 或 生物 体内 含量 很 低 的 蛋白 质 ， 此 方法 将 是 十 
分 有 效 的 。 


十 、 肽 段 在 多 肽 链 中 次 序 的 决定 " 


一 般 来 说 , 如 果 多 肽 链 只 断裂 成 两 段 或 三 段 便 能 测 出 它们 的 氨基 酸 顺 序 , 我 们 就 不 难 推断 
出 它们 在 原 多 肽 链 中 的 前 后 次 序 ， 只 要 知道 原 多 肽 链 的 Q 端 和 N 端的 氨基 酸 残 基 即 可 , 除非 
未 端 残 基 恰 好 与 饮 口 的 氨基 酸 一 样 才 不 能 得 出 结论 。 然 而 多 数 场合 , 断裂 得 到 前 肽 段 多 于 此 数 
所 得 资料 和 mR | 
氨基 末端 残 基 H 
羧基 末端 残 基 8 


第 一 套 肽 段 第 三 套 肽 段 
ous SHO | 
PS. 页 TOU 
EOVE VERL 
BLA APS 
HOWT Ho 
REL KAZE KEK: 
未 端 残 基 H Sg 
AIK ER HOW APS 
: US 
1 第 一 套 肽 段 HOWT OUS EOVE RLA PS 
¥ 第 二 套 肽 段 HO WTOU SEO VERL APS 
推断 全 顺序 HOWTOUSEOVERLAPR 
3-36 借助 重 番 肽 确定 肽 段 在 原 多 肽 链 中 的 次 序 示意 图 。 图 中 字母 
代表 氨基 酸 残 基 ( 但 这 里 不 是 氨基 酸 的 单字 母 符号 ), IR PRR RARE PRE 


目 , 因 此 除了 能 确定 CO AK BRA ON 端 肽 段 的 位 置 之 外 , 中 间 那 些 肽 段 的 次 序 还 是 不 能 肯定 。 为 
Kh, 需要 用 两 种 或 两 种 以 上 的 不 同方 法 断裂 多 肽 样品 ， 使 成 两 套 或 几 套 肽 彼 。 不 同 的 断裂 方 
法 是 指 断 裂 的 专 一 性 不 同 ， 即 切口 是 彼此 错位 的 ， 因 此 两 套 肽 段 正好 相互 跨 过 切口 而 重合 
(overlap), XP BU ii BRAN KEK B BK (overlaping peptide)。 
fe BRKT VA 8 eK Be eR J EP TE RS HE eH ES SE PT 
3-36). 同时, 两 套 肽 段 可 以 互相 核对 各 个 肽 段 的 氨基 酸 顺 序 测定 中 是 否 有 差错 。 如 果 两 套 肽 
段 还 不 能 提供 全 部 必要 的 重大 肽 ， 则 必须 使 用 第 三 种 甚至 第 四 种 断裂 方法 以 便 得 到 足够 的 重 
Bik, 用 于 确定 多 肽 链 的 全 顺序 。 


十 一 、 二 硫 键 位 置 的 确定 

如 果 和 蛋白 质 分 子 中 存在 链 间 或 链 内 二 硫 键 , 则 在 完成 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 分 析 以 后 , 需要 

对 三 硫 键 的 位 置 加 以 确定 , 这 是 因为 在 测定 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 时 , 首先 需要 把 蛋白 质 分 子 中 
“的 全 部 二 硫 键 拆 开 。 确 定 二 硫 键 的 位 置 一 般 采 用 
骨 蛋 自 酶 水 解 原来 的 含 二 硫 键 的 蛋白 质 。 选 用 骨 
蛋 自 酶 水 解 是 因为 它 的 专 一 性 比较 低 , 切 点 多 , 这 
， 样 生成 的 肽 段 包 括 含有 二 硫 桥 的 肽 段 都 比 较 小 ， 
“对 后 面 的 分 离 . 鉴 定 比较 容易 ; 其 次 是 胃 和 蛋白 酶 的 
作用 pH 在 酸性 范围 (人 2), 这 有 利于 防止 二 硫 键 

发 生 交换 反应 而 造成 的 麻烦 。 所 得 的 肽 段 混 合 物 
可 以 使 用 Brown 及 Hartlay 的 对 角 线 电泳 技术 
进行 分 离 。 对 角 线 电泳 是 ;把 水 解 后 的 混合 肽 段 

点 到 滤纸 的 中 央 ; 在 PH 6.5 的 条 件 下 ,进行 第 一 

”向 电泳 , 肽 段 将 按 其 大 小 及 电荷 的 不 同 分 离开 来 。 


第 一 向 
图 3-37) 对 角 线 电泳 图 解 


然后 把 滤纸 暴露 在 过 平 酸 共 气 中 ， 使 SS 其 图 中 a, b 两 个 斑点 是 由 一 个 二 硫 键 
裂 。 这 时 每 个 含 二 硫 键 的 肽 段 被 氧化 成 一 对 含 半 断 驮 产生 的 肽 自 


胱 氨 磺 酸 的 肽 。 滤 纸 旋转 .90?” 角 在 与 第 一 向 完全 相同 的 条 件 下 进行 第 二 向 电泳 。 在 这 里 ， 大 

多 数 肽 段 的 迁移 率 未 变 ， 并 将 位 于 滤纸 的 一 条 对 角 线 上 (图 3-37)， 而 含 半 胱 氨 磺 酸 的 成 对 肽 
有 段 比 原来 含 二 硫 键 的 肽 小 而 负电 荷 增加 ， 结 果 它 们 都 偏离 了 对 角 线 。 肽 斑 可 用 草 三 酮 显 色 确 
定 。 将 每 对 含 半 胱 氨 磺 酸 的 肽 段 (未 用 蔓 三 酮 显 色 的 ) 分 别 取 下 , 进行 氨基 酸 顺 序 分 析 , 然后 与 
多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 比 较 ; 即 可 推断 出 二 硫 键 在 肽 链 间 或 (和 ) 肽 链 内 的 位 置 。 


十 二 、 蛋 白质 的 一 级 结构 举例 
胰岛 素 : 英国 Sanger 4 \ =F 1953 年 首先 完成 了 牛 胰岛 素 的 全 部 化 学 结构 的 测 定 工 作 。 
这 是 蛋 和 白质 化 学 研究 史上 的 二 项 重大 成 就 。 牛 胰岛 素 的 分 子 量 为 5700 道 尔 iii (dalton), 
分 子 含有 两 条 多 肽 链 ; RMA BEG 21 个 残 基 ) 另 一 条 称 BREA 30 个 残 基 ); 这 两 条 多 肽 
链 通过 二 个 链 间 二 硫 键 连接 起 来 , 其 中 一 条 多 有 驮 链 (A HE) 上 还 有 一 个 链 内 二 硫 键 。 牛 胰岛 过 分 
。 127 - 


学 的 整个 化 学 结构 如 图 3-38 所 示 。 
BRR. A+FRK, 美国 学 者 Stanfordq Moore 等 人 完成 了 牛 胰 核 糖 核酸 酶 的 全 顺 
序 分 析 ( 图 3-39)。 它 是 测 出 一 级 结构 的 第 一 个 酶 分 子 ， 由 -- 条 含 124 个 残 基 的 多 肽 链 组 成 ， 

分 子 内 含有 4 个 链 内 二 硫 键 ， 分子 量 为 12 600。 这 是 水 解 核糖 核酸 磷酸 二 酯 键 的 一 个 酶 。 
“血红 蛋 让; achalasia 重 六 成 就 是 血红 蛋白 (hemoglobin) 分 子 的 全 部 一 


结构 的 测定 。 血 红 蛋 白 分 子 是 一 个 四 聚 体 ， 它 由 四 
Ne 末端 


apie ds weak A (globin) 的 多 肽 链 《 亚 基 ) 借 非 共 从 键 连 
te na BRETT WM, 甚 中 两 条 是 相同 的 w 链 (141 RIE), 
[ 
oa a 两 条 是 相同 的 E146 个 残 基 )。w RA RRERS 
Gta Gin 位 置 上 含有 相同 的 氨基 酸 残 基 ( 图 8-40). 
| | : 
.5Gln 5 His 除 上 述 几 种 蛋白 质 之 外 , 肌 红 蛋白 (myoglobin)、 
| | 1 » 
ray Cys Leu 细胞 色素 e(cytochrome ce)、 洲 菌 酶 (lysozyme) 以 及 
| or 一 s—s—cy: 烟草 花 时 病毒 (tobacco mosaic Virus， 人 简称 为 了 MYV) 
Ala aly MEASLEWe, MEESRET LEE 
ee “人 白质 的 一 级 结构 。 其 中 最 大 的 有 B- 半 乳糖 背 酶 (BE- 
| 10 Val 10 His galactosidase) (1021 个 残 基 ) 和 和 大肠 杆 菌 RNA Bis 
7 “ (EZ. coli RNA polymerase) (1407 个 残 基 )， 后 者 的 顺 
Ser Val et 
| : 序 是 根据 ec DNA 方法 推导 而 来 的 。 
ae Glu NE 
: ele ia 
‘i j ae Lys-Glu-Thr-Ala-Ala-Ala-Lys-Phe-Glu-Arg- 10 
15Gln 15Ieu Gln-His-Met-Asp-Ser~Ser~Thr-Ser-Ala-Ala- 20 
x 3 | Ser-Ser-Set+Asn-Tyr-Cys-Asn-Gln-Met-Met- 30 
ri Lys-Ser-Arg- Asn-Leu-Thr-Lys-Asp-Arg—Gys- 40 
Glu Leu Lys-Pro-V al-Asn—-Thr-Phe-Val-His-Glu-Ser- 50 
a y! : Leu-Aia~Asp-Val-Gln-Ala-Val-Cys-Ser-Gln- 60 
| | Lys-Asn-Val-Ala-Cys-Lys~Asn-Gly-Gln-Thr- 70 
ae oe Cys Asn-Cys-Tyr-Gln-Ser-Tyr-Ser-Thr-—Met-Ser- 80 
d | a Tle~Thr-Asp-Cys-Arg-Glu-Thr~Gly-Ser-Ser- 90 
oer 20 2 Lys-Tyr-Pro-Asn-Cys-Ala-Tyr-—Lys-Thr-Thr- 100 
Asn Glu Gln-Ala-Asn-Lys-His—Ile-Ile-Ile-Val-Ala-Gys- 110 
| Glu-Gly-Asn-Pro-Tyr-Yal-Pro-Val-His-Phe- 120 
A= A 
re Asp-Ala-Ser-Val 124 
| nie COOH 
Phe 
| 
25 Phe 
| 
Tyr 
| 
Thr 
| 
ok 
Lys 
30 Ala 
Bs : 
图 3-38 ERERNLSS 5 8-89: CER RISE | 
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十 三 、 蛋 白质 的 一 级 结构 与 生 


物 功能 
于 et (一 ) 同 源 蛋 白质 的 种 属 差异 
6 十 ay 与 生物 进化 

10-+-Phe lp] 4 At (homologous pro- 
14 十 cys tein) 是 指 在 不 同 的 有 机 体 中 实现 ， 
oe tees 同一 功能 的 蛋白 质 。 例 如 血红 蛋白 
18+ His EAS |e] HS -AS HE By HB 4 dB 
| ASE. AR Tel Ah RHR RE 
aes 质 一 般 具 有 相同 长 度 或 接近 相同 长 
S07 Pro 度 的 多 肽 链 。 同 源 蛋白 质 的 氨基酸 
34 十 Gly 顺序 中 有 许多 位 置 的 氨基 酸 对 所 有 
ss 二 Arg 的 种 属 来 说 都 是 相同 的 ， 因 此 称 不 
4 二 Gy AR IE (invariant residue)。 但 是 
pa 其 它 位 置 的 氨基 酸 对 不 同 种 属 有 
52+ Asn 相当 大 的 变化 ， 因 此 称 可 变 残 基 
59-LTrp (variable residue), fl RBA Kk 
| 的 氨基 酸 顺序 中 这 样 的 相似 性 被 称 
为 顺序 同 源 (sequence homology) 
现象 。 这 表明 从 中 分 离 同 源 蛋白 质 
的 这 些 动物 在 进化 上 有 着 共同 的 祖 

先 。 
顺序 同 源 的 生物 学 意义 从 细胞 
色素 分子 上 看 得 最 清楚 。 细 胞 色素 


c (cytochrome C) 是 线粒体 膜 内 的 
一 种 含 铁 蛋白 质 ， 在 真 核 细胞 的 生 
物 氧化 过 程 中 起 传递 电子 的 作用 。 
大 多 数 种 属 的 细胞 色素 e， 分 子 量 


约 为 12, 500, 含 100 个 残 基 堪 右 。 
Py 5-81 25 种 不 同 生 物 来 源 的 细胞 色素 e 中 不 变 的 氮 基 本 60 个 上 = - 
残 基 (35 个 )。 移 着 被 测 的 细胞 色素 e 数目 增多 ， 不 变 的 残 基 | 的 胞 色素 。 氨 基 
煞 可 能 减少 *25 种 有 机 体 是 : A, BE, BR 免 、 袋 鼠 、 马 、 。 酸 顺 序 已 被 测定 。 肽 链 中 家 个 位 置 
OP. BEBE Fa, WS, $B, KS, IB, BS, Os FB, Mia] Fe we th, YD : 
i, H(Samira cynthia) , i (Chrysomyia macellaria) , AA aE 的 氨基 酸 残 基 对 所 有 已 测试 的 种 属 
TUE LAN, BRAM MME c 含 104 个 残 基 , 无 ”都 是 相同 的 ， 表明 这 些 残 基 是 规定 
Bik, AMMA wi alee ce NMBA HS 8 个 残 基 。 细胞 色素 。 的 生物 活性 所 必需 的 。 


例如 第 14 和 第 17 位 置 上 的 Cys 残 基 可 能 保证 与 辅 基 血红 素 连接 的 必要 位 置 , 第 70 到 80 位 
- 130.» 
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署 上 的 不 变 肽 段 可 能 是 细胞 色素 。 与 酶 相 结合 的 部 分 (图 3-44) 。 肽 链 中 的 可 变 残 基 可 能 是 
一 些 “ 需 充 ? 或 间隔 的 区 域 , 氨基 酸 的 变换 不 影响 和 蛋白质 的 功能 。 

在 不 同 种 属 来 源 的 细胞 色素 。 中， 可 以 变换 的 氨基 酸 残 基数 目 与 这 些 种 属 在 系统 发 生 上 
的 位 置 有 密切 关系 , MEE LE ee, 则 氨基 酸 顺 序 之 间 的 差别 愈 大 ( 表 3-11)。 人 的 
细胞 色素 。 和 黑猩猩 、 猴 、 狗 、 金 枪 色 、 飞 蛾 酵母 的 细胞 色素 。 比较 ， 则 可 变换 的 氨基 酸 残 基 
PARKA 01,1021, 31 和 44。 细 胞 色素 。 的 氨基 酸 顺 序 分 析 资 料 已 被 用 来 核对 各 个 物种 
甩 间 的 分 类 学 关系 , 以 及 绘制 进化 树 (evolutionary tree) 即 系统 发 生 树 〈phylogenetic tree) 
[图 3-42)。 根 据 进 化 树 不 仅 可 以 研究 从 单 细 胞 有 视 体 到 多 细胞 有 视 体 的 生物 进化 过 程 ， 而 且 
可 以 粗略 佑 计 现 存 的 各 类 种 属 生 物 的 分 此 (divergence) 时 间 。 


“ 表 3- 红 ”各 种 有 机 体 的 细胞 色素 。 中 氨基 酸 顺 序 的 差异 及 分 歧 时 间 
氨基 酸 顺序 中 | oy we AY 间 氨基 酸 顺 序 中 分 ee 时 间 
差异 的 数目 | 单位: 百 万 年 ) 差异 的 数目 (单位 : 百 万 年 ) 
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(=) 一 级 结构 的 局 部 断裂 与 蛋白 质 的 激活 

在 动物 体内 的 某 些 生物 化 学 过 程 中 , 蛋白 质 分 子 的 部 分 肽 链 必 须 先 按 特 定 的 方式 断裂 , 然 
后 才 呈 现 生物 活性 。 例 如 , 血液 凝固 时 血 纤 维 蛋 白 原 (fibrinogen) 和 凝血 酶 原 (thrombinogen 
或 prothrombin) ) 的 复杂 变化 ,消化 液 中 一 系列 蛋白 水 解 酶 原 的 激活 (activation) 以 及 许多 多 
肽 或 蛋白 质 激素 前 体 转变 为 活性 的 激素 形式 等 都 属于 这 种 情况 。 蛋 白质 分 子 的 这 一 特性 具有 
它 的 重要 生物 学 意义 。 它 是 在 生物 进化 过 程 中 发 展 起 来 的 ， 是 蛋白 质 分 子 的 结构 与 功能 具有 
高 度 统一 性 的 表现 。 

1 血液 凝固 的 生物 化 学 机 理 

血液 中 包含 着 对 立 统 一 的 两 个 系统 : 凝血 系统 和 溶血 系统 。 这 两 个 系统 的 相互 制约 , 既 保 
证 血液 在 血管 中 畅通 无 阻 ， 又 保证 一 旦 血管 壁 破损 能 及 时 堵 漏 。 凝 血 系统 包括 13 个 凝血 因 
子 。 可 以 设想 二 下 ,如 果 凝 血 因子 都 处 于 活性 状态 岂 不 是 血液 有 随时 凝固 而 被 阻 流 的 危险 ; 但 
是 如 果 血 液 中 没有 凝血 因子 存在 ， 那 么 动物 一 旦 受到 创伤 将 会 流血 不 止 。 有 机 体 解决 这 个 矛 
盾 的 办 法 就 是 凝血 因子 以 前 体 (precursor) 的 形式 存在 。 动 物体 受到 创伤 而 流血 时 ;这 些 前 体 
将 在 其 他 因子 作用 下 被 激活 ,使 血液 迅速 凝固 而 将 创伤 处 封闭 , 这 样 就 能 防止 继续 流血 ， 起 着 
保护 机 体 的 作用 。 

血液 凝固 是 一 系列 复杂 的 生物 化 学 过 程 。 这 一 过 程 的 主要 环节 有 二 二 是 面 浆 中 的 凝血 
酶 原 受 到 血浆 和 血小板 中 一 些 因 子 的 激活 而 形成 凝血 酶 (thromhbin); 二 是 血浆 中 的 纤维 蛋白 
原 在 凝血 酶 的 激活 下 转变 为 不 溶性 纤维 蛋白 从 brin) 网 状 结构 , 使 血液 变 成 凝 胶 。 凝 血 系统 具 
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图 3-42 sRPESH AER c HOM Re Se AN ET 
加 图 代表 进化 中 AOA A TREE ERE 机 体 谱 系 的 细胞 色素 与 其 祖先 差异 的 残 基数 

有 保护 机 体 的 作用 , 这 是 其 一 ,但 事物 总 是 一 分 为 二 的 ,凝血 功能 失调 时 , 确 有 凝血 而 堵塞 血管 
的 危险 ， 因 此 血液 中 还 存在 另 一 个 系统 ， 即 纤维 蛋白 溶 酶 原 ， 被 激活 后 转变 成 纤维 蛋白 溶 酶 
(fibrinolysin 或 plasmin), 它 的 作用 是 使 纤维 蛋白 溶解 。 这 种 与 凝血 相反 的 过 程 对 于 保持 血 
波 的 流动 性 有 重要 意义 。 汪 面 这 三 ee ee 
肽 链 的 局 部 断裂 导致 蛋白 质 生 物 功能 的 出 现 。 

ULM A—-hREA, TRA 66 :000， 含 582 个 氢 基 酸 残 基 。 在 凝血 酶 原 致 活 物 的 
催化 下 ,将 血 酶 原 分 子 中 的 二 个 肽 键 (Arg274 Thr275 和 -Arg323-De324) KAMA, PERCH 


“32 。 


| 
| othe a ill 
| BEF 82 000 的 氨基 末端 片段, 形成 有 活性 的 凝血 酶 。 凝 血 酶 , 分 子 量 为 34 000, A 


| 且 莹 通过 一 个 二 硫 键 交 联 而 成 ,一 条 肽 链 (A 链 ) 含 49 个 


壹 基 , 另 一 条 肽 链 含 259 个 残 基 ( 图 3-43)。 凝血 酶 ,很 旬 
REAM, 也 属于 丝氨酸 蛋白 水 解 酶 类 , 但 它 的 作用 专 一 
性 比 胰 蛋白 酶 还 强 ， 凝血 酶 只 断裂 某 些 Arzg-Gly 键 ， 而 释放 的 
评 和 蛋 白 酶 能 断裂 所 有 Are 和 Lys 的 羧基 参与 形成 的 肽 ia 
键 (图 3-35) 。 var 

«FRB AR FAK 46 nm, 分 子 量 为 340 000, 就 其 
分 子 形状 来 说 ， 也 属于 纤维 状 蛋白 质 。 每 一 分 子 含 6 条 


ome | 
Kee, AAR N 未 端 基 分 析 表 明 , 这 6 RRIF oe > 位 
三 种 类 型 ,分 别称 为 HE (A 600 个 残 基 左右 )、@ 链 (461 ~ 323 


个 残 基 ) 和 7? 链 (410 个 残 基 )。 整 个 分 子 由 对 称 的 两 部 分 
组 成 ,6 条 肽 链 的 末端 部 分 集中 在 中 间 , 在 这 里 包括 纤 
雄 肽 伍 brinopeptide)A 和 B， 即 能 被 凝血 酶 切断 的 部 ”党 自古 | Ip 
分 ; 它们 的 Q 未 端 对 称 地 分 布 在 分 子 的 两 端 。 纤 维 蛋 白 
| 原 分 子 共 含 29 个 二 硫 键 ,6 RAK RE ee 
一 个 整体 分 子 (图 3-44) 。 胸 链 的 氨基 酸 顺 序 已 经 知道 ， | 
并 表明 它们 之 间 有 顺序 同 源 现象 。 在 B 链 的 Asp 364- 上 -582 
Aly AY Asp 52 上 连 有 糖 基 。 图 3-43 凝血 降 原 的 结构 

纤维 蛋白 原 转变 为 纤维 蛋白 的 过 程 是 在 凝 应 酶 的 作用 下 ， 从 二 条 均 链 和 二 条 有 链 的 本 来 
端 各 断裂 一 个 特定 的 肽 键 (一 ArgJ Gy 一 ), 释 放出 二 个 纤维 肽 A 和 二 个 纤维 肽 B。 纤 维 肽 人 
是 19 肽 ,纤维 肽 BE 21 kk, 它们 都 含有 较 多 的 酸性 氨基 酸 残 基 ; 

2 42 fk A, Glu—Asp—Gly—Ser—Asp—Asp—Pro—Pro—Ser— Gly — Phe— Leu— 
Thr—Glu—Gly—Gly—Gly— Val—Arg 

纤维 肽 B. CH;,CO—Thr—Glu— Phe—Pro— Asp— Tyr — Asp— Glu— Gly —Glu— 
Asp—Asp—Arg—Pro—Lys—Val—G@ly—lLeu—Gly— Ala—Arg 


Hoek 互让 的 Tyr AL ALY RB —O— Fi AR(—CH.—€_ 0807), A,B RRUIDR 
后 ,减少 了 看 自 质 分 子 的 负电 荷 ,促进 了 纤维 蛋白 分 子 的 直线 聚合 和 便 向 聚合 ， 从 而 形成 网 状 


—N—n 


Ba 
BS Aa Aa 


图 3-44，“ 寻 维 蛋白 原 一 级 结构 示意 图 


DUBS » 


结构 的 纤维 蛋白 。 电 子 显微镜 观察 表明 ， 纤 维 蛋 白 单 体 的 聚合 是 按 1/2 错 位 的 方式 进行 


的 : 


由 纤维 蛋白 单 体 借助 一 些 非 共 价 键 聚 合 而 成 的 聚合 体 是 相当 脆弱 的 ; 如 在 6mol/ 工 尿素 
溶液 中 即 被 解 聚 而 溶解 ， 但 是 这 种 聚合 体 在 凝血 因子 XIIIa (纤维 蛋 自 稳定 因子 ) 的 催化 下 ，、 
将 转变 为 不 溶性 的 血 凝 块 。 现 在 已 知 这 种 变化 是 由 于 肽 链 之 间 发 生 共 价 交 联 ， 


| 


0 
| 
Lp ee 4—CH,—CH,;—C—NH)-+ H,N—CH,—CH,—CH,—CH, 47 #4 
Gln Lys 
| 因子 和 XIITa 


0 
| 


AS ai 
交 联 的 纤维 蛋白 
共 价 交 联 反应 是 由 转 酰胺 酶 催化 的 , 它 是 因 了 于 入 IIIa 的 主要 成 分 。 
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A345 胰岛 素 诛 的 激活 
ARRARN—-RAWREA. STAR, 不论 黑 百 ; 都 代表 一 个 氨基 酸 。 
五 腥 岛 素 原 激活 过 程 示 意图 。 


。 了 4 。 


an 


2. 胰岛素 原 的 激活 

胰岛 素 是 在 胰岛 的 B 细胞 内 质 网 的 核糖 体 (ribosome) 上 合成 的 。 最 初 合 成 的 是 一 个 比 胰 
BRAFK—ES HW MES IK, 称 前 胰岛 素 原 (preproinsulin), 它 是 胰岛 素 原 的 前 体 ， 而 胰岛 
素 原 是 胰岛 素 的 前 体 。 胰 岛 素 原 可 以 看 成 是 由 一 条 连接 肽 (Oonnecting peptide), fi H O Hk 
fe 一 端 通过 两 个 碱 性 氨基 酸 残 基 [ 如 图 3-45 (4) 中 第 6263 位 ] 与 胰岛 素 A GEN RAE, 
一 端 通 过 另外 两 个 碱 性 氨基 酸 残 基 [ 图 3-45(4) 中 第 31、32 位 ] 与 孔 链 O 末端 相连 。 不 同 
各 属 动 物 的 0 BRAT, 例如 人 的 O 肽 为 3 JK, 猪 的 CO 肽 为 29 肽 ,后 的 © 肽 为 36 BK. WER 
量 原 分 子 的 折 丢 卷曲 ， 保 证 了 三 个 位 置 正确 的 二 硫 键 形 成 。 在 核糖 体 上 合成 的 最 初 产物 是 前 胰 
BRE, 前 胰岛 素 原 比 胰 岛 素 原 在 机 末 端 上 多 一 段 肽 链 , 称 信号 肽 (signal peptide)， 含 20 个 
本 BEEK, SBE ARAM. 信号 肽 的 主要 作用 是 引导 新 生 的 多 肽 链 进入 内 质 网 腔 。 
ji 笠 肽 链 进入 腔 后 立即 被 信号 肽 酶 (signal poptidase) 切 去 “前 ”顺序 。 形 成 的 胰岛 素 原 被 运输 
a 高 尔 基体 (Golgi apparatns) 然 后 贮存 在 储存 颗粒 (storage granule) 内 ， 并 在 这 里 在 特异 的 
区 本 作用 下 转变 为 活性 胰岛素 肽 酶 催化 胰岛 素 原 的 二 个 特定 肽 键 的 断裂， 释放 出 一 段 中 
TRAE, 这 自 肽 链 又 在 肽 酶 的 作用 下 从 链 的 二 端 各 除去 二 个 氨基 酸 残 基 而 生成 Q 肘 (图 
an. 
4 十 四 多 肤 与 蛋白 质 的 人 工 合成 
. 恩格斯 指出 ; “生命 的 起 源 必然 是 通过 化 学 的 途径 实现 的 .”“ 如 果 化 学 有 一 天 能 够 用 人 工 
方法 制造 蛋白 质 , 那么 这 样 的 蛋白 质 就 一 定 会 显示 出 生命 现象 , 即使 这 种 生命 现象 可 能 还 很 微 
B. ee i So WR AE ES RBH EB, 通过 人 工 方法 来 合成 具有 生物 学 活性 的 
多 肽 和 和 蛋白 质 的 任务 就 提 到 了 科学 工作 者 的 画 前 。1958 年 , 北京 大 学 生物 系 在 国内 首次 合成 
上 了 具有 生物 活性 的 八 有 捧 一 一 众 产 素 。 接 着 于 1965 年 9 月 ;中 国 科学 院 生物 化 学 研究 所 .有 机 
是 龙 学 研究 所 和 北京 大 学 化 学 系 协 作 ,在 世界 上 首次 人 工 合成 了 结晶 牛 胰岛 素 ， 与 此 同时 美国 、 
中西 德 也 合成 了 胰岛 素 , 这 标志 着 人 类 在 研究 生命 起 源 的 历程 中 迈进 了 一 大 步 。 
a 这 些 年 来 ,多肽 与 蛋白 质 的 人 工 合成 ,以 及 在 此 基础 上 进一步 研究 它们 的 结构 与 功能 的 关 
ON Ret a ae edt eC 
法 。 
oe (-) 多 区 的 人 工人 成 

多 肽 的 天 工 合成 有 两 种 类 型 。 一 种 是 由 不 同 氢 基 酸 按照 一 定 顺序 的 控制 合成 ， 另 一 种 是 
由 一 种 或 两 种 毛 基 酸 育 合 或 共聚 合 (copolymerization ) 。 

实现 控制 合成 的 一 个 困难 是 进行 siete s CM saglik Be sult! 
能 团 发 生 作用 ， 例 如 N 未 端 氨基 酸 残 基 的 游离 气 基 、Q Fema HY DF PS RAE AA ae 
活泼 基 团 ， 特 别 是 SH 1-35 fe RRNA DEAE TE 因此 接 肽 以 前 必须 首先 把 这 些 基 团 加 
以 车 闭 或 保护 , 以 免 和 技 肽 试剂 发 生 作 用 而 生成 不 需要 肽 键 或 其 他 键 。 肽 键 形成 之 后 , 再 将 
乏 殷 基 除 云 中 因此 在 多 肽 链 合成 过 程 中 ， 每 连接 一 个 氨基 酸 残 基 ， PRAIA DR, 自然 ， 
时 天 得 到 二 从 尼 的 长 的 多 肽 就 必须 每 步 都 有 较 高 的 产 率 。 
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工 《 保 护 基 7 ¥ 


| 
NH NH NH. 
| | 
R,—CH R.—CH Bs 
| 
oF pve 63 “9 ey 
> > i 
NH HN &PE HN 
1 H | 
Re—-CH R.—CH R,—CH 
| | | 
c= C=O COOH 
| 
和 (保护 基 ) Z 


作为 保护 基 , 必须 符合 这 样 的 条 件 , 即 在 潜 肽 时 能 起 保护 作用 ， 而 在 接 肽 以 后 又 很 容易 除 
去 ,但 又 不 致 引起 肽 键 的 断裂 。 
最 广泛 应 用 的 氨基 保护 基 Y 是 葵 氧 甲 酰基 , 它 可 以 催化 加 和 氢 或 用 金属 钠 在 液 氨 中 处 理 除 
去 。 其 他 可 以 用 作 氨 基 保 护 基 的 还 有 三 苯 甲 基 (trityl1)、 叔 丁 氧 甲 酰基 (tertiary RS 
bony]) .对 甲苯 磺 酰 基 (tosyJ) 等 , 这 些 基 团 可 用 HBr/CH,COOH 在 室温 下 除去 
羧基 一 般 以 盐 或 酯 的 形式 加 以 保护 。 盐 是 对 羧基 的 临时 性 保护 , 常用 的 有 钾 盐 、 钠 盐 、 三 
Cie M=T RES. BRA BR (OMe), ZB (OEt) FBR (OBz!) Aa T BR(OBu*), 甲 酯 和 将 
ee (BAS IRE, KEA obi 法 或 金属 钠 - 液 氨 法 除去 。 oT RAAT Ze 2 
MATT BRR 
ee Fa Rp aE REAR, 
氨基 保 搞 基 并 羧基 保护 基 必 
si a FH ¢ S-cH-0-co— “28 (OBzl) of- > 0 
(CBZ) ALT BR(OBn') (CH;)sC—O— 


am) ABH (CHz)3C—O—CO— 
(BOC) 

RHEE ”CHs 一 € S80; 
(Tosyl) 

便 链 上 的 活泼 功能 团 也 必须 给 予 保护 ,如 Asp 和 Glu 的 B.? WAL, Ser A Thr py MPH 
基 , Cys fy SH 基 和 工 ys 的 s-NH:。 后 二 个 基 团 需要 保护 到 肽 链 合 成 为 止 。 因 此 要 求 它们 的 
保护 基 在 切除 本 未 端 o-NHe。 的 保护 基 时 不 致 脱落 。Oys AY—SH 常用 革 基 (Ba) 或 对 甲 氧 革 
某 (MBzl) 保护 ,前 者 用 Na- 液 NH, 处 理 可 以 除去 ， 后 者 在 液态 氟化氢 中 于 OC 处 理 30 44h 
EDT BR, Lys 的 s-NH。 常 用 Tosyl 保护 ， 它 在 Na- 液 NHs 中 可 被 除去 。 其 他 一 些 常见 的 
Se 3. 1B Ml ee RIP EA, Ser(Bzl), Thr(Bzl), Tyr(Bzl), Arg(N*-Tosyl), Glu(OMe), 
Asp(OBzl) 4, 

ERAS, BEAMZIEZ ATG RKBEDS A RREN, 因此 这 两 个 基 团 中 必须 有 
一 个 转变 为 更 加 活泼 的 形式 ; 通常 总 是 把 羧基 活化 。 在 这 样 的 羧基 活化 中 , 愤 同 的 驱动 力 就 是 
左 原 子 亲 电 特 性 的 加 强 ， 由 于 活化 取代 基 的 负 诱 导 效应 (negatiVe inductive effect)， 使 得 
被 活化 的 基 团 中 原来 的 低 电 子 密度 进一步 降低 : ai 
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这 样 形成 的 亲 电 中 心 多 许 杂 核 的 非 离子 化 氨基 对 它 进 行 攻击 : 


57 


O = 
led V 
4 Wied R,--—C— : 
ye ae ° 
pat a 一 一 8, —C—NH—R, HX! 
Ry 


ae er 的 方法 是 酰氯 法 acid chloride) 即 把 氨基 被 保护 后 的 氢 基 酸 用 五 氯 


O 


| 
化 磷 处 理 ， 4: Nea (—C—C1), 这 个 方法 因 反 应 条 件 剧烈 ,现在 已 不 大 采用 。 比 较 温 和 的 方 


INA ARATE HIG (LR, 现 已 广泛 地 被 用 于 肽 的 合成 。 
BA oxide), 由 小 肽 段 进一步 缩合 成 大 肽 时 ,常用 秋 氮 法 。 此 法 不 引起 消 旋 , 因此 产物 
的 光学 纯度 较 高。 


NHoN 互 。 


Y—NH—oR,H—co_ocn, S#™™2 Y_NH_ORH_COO_NH_NH， 
HN NH»CR»eHCOOCH 
ee Ya CR CO a 


' Y—NH—CR,H—CO—NH—CR.H—CO—O€H, 
活化 酯 (aetivated ester) 法 : 氨基 被 保护 的 氨基 酸 对 硝 基 葵 酯 (一 种 活化 酯 ) 能 与 另 一 个 所 
基 酸 的 氨基 缩合 成 肽 。 此 法 作用 温和 , 产 率 较 高 。 
NE_ORHE-0O0-O-《 > NO. + NH,—CR;H—CO—OCH; 
—» Y_NH—CR,H—CO-—NH—CR,H—CO—OCH; 
IEA RE (mixed anhydride) A, RERRPHAER ERRBARRENFEPSAR 
酸 乙 酯 生成 混合 酸 本 能 与 另 一 氨基 酸 酯 缩合 成 肽 。 缺 点 是 容易 产生 消 旋 ， 但 在 无 水 溶剂 中 消 
旋 可 以 保持 较 低 水 平 。 


Y—NH—CR,H—CooH 、 


| Cl 一 CO 一 OCsHa5 


Y—NH_CR,H—¢_0-0_0_-C,H, 
NRs | HCl- NH»—CRsH—COOC2Hs 
Y—NH—CR,H—CO—NH—CR,H—CO— 02H; 
上 面 介绍 的 这 些 羧 基 活 化 方法 ， 都 是 在 接 肽 前 预先 对 反应 物 进行 处 理 ， 然 后 进行 缩合 反 
应 。 除 事先 活化 羧基 的 方法 之 外 ， 接 肽 还 可 以 使 用 缩合 剂 。 缩 合剂 可 以 直接 与 一 个 羧基 被 保 
护 的 和 一 企 氨基 被 保护 的 两 个 氨基 酸 一 起 进行 反应 。 最 有 效 的 鞭 肽 缩合 剂 是 N;N= 三 环 已 
基 矶 二 亚 胶 CN，N“-dicyclohexylcarbodiimide, #54 DCCH, ZHRKRM +, DOC] 从 两 本 
+ 137 - 


氨基 酸 残 基 中 夺取 一 分 子 HO, Beas AWN, 全- 二 环 已 基 脲 (CN, 人 -dicyclohe- 
xylurea) 而 从 反应 液 中 沉淀 出 来 , 很 容易 过 滤 除 去 ， 下 面 将 要 叙述 的 固 相 合成 法 中 就 是 应 用 
DCC! 作 缩 合剂 的 。 在 缩合 反应 中 DCCL 的 变化 如 下 : 


RS 
DOCT N,， 导 '- 二 环 已 基 陈 


ee H ee 和 
4 BED, me 


用 缩合 剂 DOCI BK Seip LEARNT. Aa ROP Be ee He | 


y—ne—cau—(_t_n—_ > 


氨基 的 活化 一 般 不 需要 特殊 的 手段 , 通常 是 在 接 肽 时 加 入 有 机 碱 , 如 三 乙 胺 以 保证 氨基 处 
在 自由 状态 即 可 。 

随 着 一 些 天 然 多 及 的 化 学 结构 的 前 明 以 及 多 有 人 成 方法 的 改进 ， 人 工 合成 多 肽 的 工作 在 
近 二 十 年 来 有 了 很 快 的 发 展 。 有 些 合成 方法 已 经 在 医药 工业 上 竺 到 应 用 。 

(二 ) 胰岛 素 的 人 工 合成 

1965 年 我 国 科学 工作 者 完成 了 和 后 胰 岛 素 的 全 合成 。 他 们 合成 牛 胰岛 素 的 主要 途径 是 先 分 
别 合成 A 链 二 十 一 肽 和 己 链 三 十 肽 ， 再 将 A、B 两 条 肽 链 经 还 原 、 氧 化 连接 成 牛 胰岛 素 《 图 
3-39) 。 

A 链 合成 采取 下 列 途 径 , 先 分 别 获得 N IL AN C 端 十 二 肽 ,然后 脱 去 十 二 肽 X 端的 保 
Pe, 与 九 肽 以 莹 氮 法 缩合 成 带 保护 基 的 A 链 。 

BEN AMAR 8 二 22 的 途径 ,为 了 避免 天 肽 连接 时 发 生 消 旋 ， 特意 在 a ss Bog 的 甘 
氨 酸 残 基 处 分 段 ,合成 了 以 甘氨酸 为 羧 端 的 肽 段 : Bis, Biz-oo, Bor-2z, 在 不 得 不 用 其 他 氮 基 
酸 为 0 末端 时 , 便 尽 量 用 琶 气 法 或 者 活化 酯 法 接 肽 以 保证 光学 纯度 。 

在 合成 A、B 链 的 基础 上 进行 全 合成 。 带 保护 基 的 二 十 一 肽 和 三 十 肽 衍生 物 分 别 用 Na- 
MN; 处 理 后 ， 再 用 连 四 硫酸 钠 \sodium tetrathionate) 和 亚硫酸钠 进行 8- 磺 酸化 ,经 初步 
提纯 后 得 到 二 十 一 肽 和 三 十 肽 的 3895 衍生 物 。A GEA BIE 1.2:1.0 的 分 子 比 混合 ， 以 摩 
尔 的 琉 基 乙酸 还 原 ， 然 后 在 空气 中 氧化 。 其 产物 用 小 白鼠 惊厥 法 测定 活力 ， 为 天 然 胰岛 素 的 
1.2—2.5%, 此 粗 制 品 经 酸性 仲 丁 醇 提 取 两 次 后 ,纯度 达到 50 多 。 产 物 在 含 冬 离 子 的 缓冲 液 
中 结晶 。 得 到 的 人 工 合成 后 胰 岛 素 在 结晶 形状 、 电 泳 与 层 析 行为 、 酶 解 图 谐 以 及 生物 活性 ( 降 
自 糖 性 能 与 免疫 人 性能) 等 方面 与 天 然 牛 胰岛 素 完 全 相同 。 这 充分 证 明了 合成 的 结晶 产物 就 是 
胰岛 素 。 

蛋 明 质 的 人 工 合 成 不 仅 在 哲学 上 、 理 论 上 有 重大 意义 , 而 且 为 医药 工业 合成 艳 天 然 产 物 更 
为 有 区 的 多 肽 抗生素 、 激 素 等 药物 开辟 了 广阔 的 前 景 。 
"了 38 + 


BG: 


(=) 固 相 多 肽 合成 
近年 来 发 展 起 来 的 固 相 多 肽 合成 (solid-phase synthesis of polypeptide) 是 控制 合成 技术 
是 的 一 个 重要 进展 。 在 固 相合 成 中 ， 歇 链 的 逐步 延长 是 在 不 溶性 聚 节 乙烯 树脂 小 圆 珠 上 进行 
而 的 合成 多 肽 的 羚 基 端 氨基 酸 先 和 氧 甲 基 育 苯 乙烯 树脂 反应 ， 形 成 茶 酯 。 除 去 该 氨基 酸 的 共 
aE, 第 二 个 氨基 酸 , 其 氨基 用 叔 丁 氧 甲 酰基 (BOO) 保护 后 ,以 DOCT 为 缩合 剂 , 接 到 第 
个 氨基 酸 的 扰 基 上 。 重复 上 述 步骤 , 可 以 使 肽 链 按 控 制 硕 序 从 O 端 向 N KER, SAKES 


ao 
sien: BOC —NH—CH— C—OH +CICH, 


| 挂 接 


R, 9 
| 


| CF,COOH/CH,Cl, 去 保护 
四 R 
em si CHa. 二 | q 
C=CH, +CO,+ NH,—CH—C-0-CH, 
CH,~ 
Pe BY bbe | 
| 三 异 丙 乙 胺 /CHCl, PA 
— 4 
ae 
4 NH,— CH—C-O-CH, 
4 R, 
四 B0C_NH_ea_coom | DCCI/CH,Ci, 缩合 
只 mrs gat Re > 下 r 
ie, Te Be Si | 1 ' BOC—NH—CH--C—NH— Reed (站 
起 
An bY rele i ERP 
te RA Ft 站 a } { _ 
Pi R R, O R, O 
Ns Ped hw cai 9 有 eae 下 
BOC—NH—CH—C—NH—CH—C—NH—CH-—C-O-CH, 
J | HBr/CF,COOH es 
hs R; O R, O) Ry OO 
ee et 
-+NH,—CH —C—NH-—CH— C—NH —CH—C- OH+BrCH, 
eo or at 
aN. : 
C=CH, +CO, 
CH,” ; : 


图 3-46 “三 肽 固 相 合成 简 图 
(右边 圆圈 代表 树脂 ) 
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成 到 最 后 一 步 时 , 把 树脂 悬浮 在 无 水 三 氟 乙 酸 中 ,， 通 入 干燥 的 联 Br, 使 多 肽 与 树脂 脱离 ， 同 二 
一 些 保护 基 也 被 切除 (图 3-46)。 整个 合成 过 程 现 在 已 经 可 以 在 程序 控制 的 自动 化 固 相 多 肽 公 
成 仪 上 进行 。 美 国 Merrifield 等 人 报导 , MAR ALN SK SRAM RT IK 
每 绥 激 肽 (图 3-32) , 总 产 率 达 85%, 合成 一 条 每 组 激 肽 27 小 时 ,平均 合成 每 个 肽 键 只 需 
ESNet, Mila RSA AM BRAM, A 链 (21 个 残 基 ) 全 部 用 8 天 时 间 , B 
链 (30 个 残 基 ) 用 11K, 1969 年 他 们 成 功 地 应 用 从 ay 
核糖 核酸 酶 (图 '3-39) 的 人 工 合成 , 这 是 第 一 个 人 工 合 成 的 酶 。 
固 相 多 肽 合成 在 我 国医 药 工业 已 经 得 到 应 用 。 人 工 合成 的 催产 素 没 有 混杂 的 加 压 素 。 因 
此 比 提 到 的 天 然 产 品 还 要 好 。 


第 四 节 “和 蛋白质 的 二 级 结构 和 纤维 状 蛋 白质 


蛋白 质 的 二 级 结构 是 指 它 的 允 肽 链 中 有 规则 重复 的 构象 。 二 级 结构 可 涉及 少 至 三 个 氨基 
酸 址 基 或 多 至 肽 链 中 的 大 部 分 残 基 。 氢 键 是 稳定 二 级 结构 的 主要 作用 力 。 在 二 不 简单 蛋白 质 恒 


中 , 二 级 结构 的 一 定 组 合 能 形成 可 辨认 的 花 术 (pattern)。 这 些 特定 的 三 级 结构 组 合体 被 称 为 国 
超 二 级 结 os he BS structure) , 

本 节 As ARORA HIE RM, mui 
ne el 


—. HUSaR | 

WEES RRM, BEIT A OES, 即 构 型 (confguration) 和 构 

ee wan fant ig FR ( conformation) . YREK 
a7 conan 7 eno JU tt 立体 异 构 体 中 取代 原子 或 基 团 在 

空间 的 取向 。 一 个 身 原 子 和 四 个 

不 同 的 基 团 相连 时 ， 只 可 能 有 两 


:GooE ， COOH . 
¥- 种 不 同 的 空间 排列 (图 8-47), 3X 
C: 两 种 不 同 的 空间 排列 称 为 不 同 的 
ar 区 Nin 光学 异 构 体 Hay HS 这 两 种 构 型 如 果 没 有 共 价 
cy ke. by 键 的 破裂 是 不 能 互 变 的 。 和 构象 是 
图 3 47 立体 异 构 体 的 多 型 指 这 些 取代 基 团 当 单 键 旋转 时 可 
(这 种 异 构 体 没有 共 价 键 的 破裂 不 能 互 变 ) 能 形成 的 不 同 的 立体 结构 。 这 种 


空间 位 置 的 改变 并 不 涉及 共 价 键 的 破裂 。 例 如 乙 煤 ， 如 果 两 个 CH, HEH) C—C 单 键 完 全 可 以 
自由 旋转 , 将 产生 无 数 种 分 子 构象 。 但 是 事实 上 ,交叉 型 的 构象 a ta 这 种 
构象 是 主要 的 存在 形式 ， 而 重 到 型 的 构象 是 最 不 稳定 的 (图 .3-459 

多 肽 链 的 共 价 主 链 形式 上 都 是 单 键 。 因 此 ， 可 以 设 力 一 站 ee aA FE 
象 , 并且 由 于 热 运 动 , EM —-PRENSHKBARRREAMHS i, ATA WEA, —tbze 
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H H 
H H 交叉 型 
H 
H ° 
HH 
H ~H 
Hew 
H 
H 下 
4H H 
锅 架 结构 式 纽曼 (Newman) 透 视 结 构 式 ， 
A3-48° 乙 烷 的 构 


2. (不 同 的 构象 由 于 绕 单 键 旋 转 可 以 迅速 互 变 ) 

EMS Teen RIERA pH AEE, RAMMED ILBWA, HRA S 
保证 了 它 的 生物 活性 , 并 且 相当 稳定 , 甚至 蛋白 质 被 分 离 出 来 以 后 ,仍然 保持 着 天 然 状 态 。 这 
”一 事实 说 明了 , 天 然 蛋 白质 主 链 上 的 单 键 并 不 能 自由 旋转 。 


二 、 研 究 构 象 的 方法 


目前 还 没有 一 种 工具 能 够 用 来 直接 观察 蛋白 质 分子 的 原子 和 基 团 的 排列 。 至 今 研究 蛋 自 
质 的 空间 结构 所 取得 的 成 就 主要 是 应 用 间接 的 入 -射线 衍射 法 (X-ray diffraction method) 取 
”得 的 。 
-射线 衍射 技术 与 光学 显微镜 或 电子 显微镜 技术 的 基本 原理 是 相似 的 。 使 用 光学 显 微 
镜 时 ,来 自 点 光源 的 光线 (= 500nm, A Wy Angstrom 的 缩写 ，10A= 1nm) 投 射 在 被 检 驳 体 
上 ,光波 将 由 此 散射 , 物体 的 每 一 小 部 分 都 起 着 一 个 新 光源 的 作用 。 来 自 物 体 的 散射 光波 含有 
“物体 构造 的 全 部 信息 ,因此 可 以 用 透镜 收集 和 重组 散射 波 而 产生 物体 的 放大 图 和 象 。 习 -射线 衍 
射 技 术 与 显微镜 技术 的 主要 区 别 是 ; 第 一 ,光源 不 是 可 见 光 而 是 波长 很 得 的 又- 射线 人 一 0.154 
nm); 其 次 ,经 物体 散射 后 的 衍射 波 , 没有 一 种 透镜 能 把 它 收集 重组 成 物体 的 图 象 , 而 直 潜 得 到 
的 是 一 张 衍射 图 案 (diffraction pattern) 。 衍 射 图 案 需 要 用 数学 方法 (如 电子 计算 机 ) 代替 透镜 
进行 重组 , 绘 出 电子 密度 图 (electron density map), 从 中 构建 出 三 维 分 子 图 象 -一 -分 子 结构 模 
型 (图 3-49) 。 光 学 显微镜 不 可 能 在 原子 水 平 上 观察 到 分 子 结构 ， 因 为 它 的 分 辨 垃 最 大 不 过 
0.2 wm, 约 等 于 可 见 光 (=400- 700 nm) 最 短波 长 的 1/2。 分 子 内 原子 之 间 的 距离 在 0.1nm 
的 数量 级 , 因此 只 及- 射线 (= 0.01 一 10nm) 能 达到 这 样 高 的 分 辨 幸 (二 0.1 nm), 
X- 射 线 衍射 法 只 能 用 于 测定 晶体 结构 并 因此 称 这 门 技术 为 和 -射线 结晶 学 (Xsay 
erystallography) 。 它 不 能 直接 用 来 测定 单个 分 子 的 结构 ;因为 想 获得 蛋白 质 的 三 维 图 条 ， 就 
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电子 计算 机 三 维 电 子 密 度 图 象 “ 


衍射 图 (底片 ) 
图 3-49 -射线 衍射 品 体 结构 分 析 示 意图 
Cu: PARR, PAE KH; ec: MRT; Ni: BIH. 获得 单 色 -射线 (一 0.154nm); 
D: 衍射 光束 ; U: 未 衍射 光束 

必须 从 所 有 可 能 的 角度 对 蛋白 质 进 行 观测 。 此 外 ,， 当 又 -射线 与 蛋白 质 相互 作用 时 ， 只 有 一 小 
部 分 射线 被 散射 , 大 部 分 穿 过 和 蛋白质， 相当 一 部 分 破坏 性 地 与 蛋白 质 相 互 作用 ,结果 在 尚 无 足 
够 的 和 -射线 被 散射 以 形成 有 用 的 图 象 之 前 ,蛋白 质 分 子 已 被 破坏 。 用 于 衍射 分 析 的 球状 蛋 折 
质 的 典型 晶体 每 边 约 为 0.5mm, 含有 大 约 10” 个 蛋白 质 分 子 ( 沿 晶体 每 边 排列 104 PAF), 
用 区 -射线 衍射 法 测定 晶体 结构 是 根据 晶体 中 原子 重复 出 现 的 周期 性 结 枸 。 当 驻 - 射 线 穿 
过 晶体 的 原子 平面 层 时 ， 只 要 原子 层 的 距离 d 与 入 射 的 X- 射线 波长 和 .入 射 角 4 之 间 的 关系 

能 够 满足 布拉格 (Bragg) 方程 式 ( 图 3-50). 

2dsin@=nA (n=+1, +2, +3, --) 
则 反射 波 可 以 互 相间 加 而 产 芷 衍生 形成 
复杂 的 衍射 图 案 (diffraction pattern), 7s 
同 物质 的 晶体 形成 各 自 独特 的 衍射 画 紧 
XESS DTA AT BR BI 
向 与 强度 , GNP PL 
根据 衍射 线 的 方向 , BY a Se GARY 
重复 单位 ) 的 大 小 和 形状 ,根据 街 射 的 强大 
图 3-50 “布拉格 方程 的 图 解 可 以 确定 晶 胞 中 的 原子 排 布 。 
不 同 的 晶体 样品 要 求 用 不 同 的 分 析 方法 。 微 晶 的 纯 维 状 蛋白 质 采 用 纤维 法 ， 单 晶 的 球状 
蛋白 质 使 用 单 晶 回转 法 。 习 -射线 结构 分 析 是 较 专门 的 研究 技术 , 这 里 不 予 详 述 ， 

蛋白 舱 在 溶液 中 的 构象 与 晶体 状态 多 少 有 些 差别 , 并 且 在 才 现 功能 过 程 中 , Nee mye 
变化 , 因此 研究 恤 自 质 在 洲 液 中 的 构 稼 是 一 项 重要 的 工作 . 利用 生气 交换 法 可 以 测定 蛋白 质 惰 
FP 0-2 ite (a-helix) it, BSE RICH: (nuclear magnetic resonance spectroscopy) 
FAY, Sis AE a RY FH > BR HY 2 
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0 A= # (circular dichroism) 可 用 


来 测定 o- 螺 旋 和 B- 折 释 片 的 含量 。 菊 光 偏 振 (fluorescence polarization) 可 测 完 疏水 微 区 ， 
Trp a Tyr pk, ib (Raman spectroscopy) 用 于 研究 主 链 构象 。 此 外 , 尽 - 射 线 和 中 
子 小 角 散 射 等 技术 也 是 研究 溶液 中 蛋白 质 构象 的 重要 方法 。 


三、 多 肽 链 折 伙 的 空间 限制 


在 本 章 第 三 节 的 肽 和 肽 键 的 结构 中 讲 过 ， 肽 键 的 实际 结构 是 一 个 共振 杂 化 体 。 由 于 氧 电 
子 离 域 (oxygen electron delocalization) 形成 了 包括 肽 键 的 痰 基 氧 、 状 基 碳 和 了 酰胺 氮 在 内 的 
9 一 一 N 轨道 系统 ,因此 主 链 肽 键 ON 具有 双 键 性 质 而 不 能 目 由 旋转 , 结果 肽 键 的 所 有 4 
个 原子 和 与 之 相连 的 两 个 a 碳 原子 (习惯 上 标 为 Cu) 都 处 于 同一 个 平面 内 , 些 刚性 结构 的 平 面 
称 航 平 面 (Peptide plane) 或 酰胺 平面 (amide plane)( 图 3-51). km EH EW BRAY PE Ik 
单位 (peptide unit 或 肽 基 (peptide group)。 每 一 个 肽 单位 实际 上 就 是 肽 平面 。 肽 平面 内 的 


— «C—O 与 N 一 互 呈 反 式 排列 ， 各 原子 间 的 键 长 和 键 角 都 是 固定 的 。 肽 链 主 链 上 只 有 w 碳 原子 


连接 的 两 个 键 , 如 0 一 Na HEA C.—Co 键 是 单 键 ,能 自由 旋转 。 绕 CO 一 Nai 键 旋转 的 角度 称 有 

ree ( 角 )， 绕 Ou —Os SHE HEHE fs HE Bis W 

ee ( 角 )( 图 3-51), AWE, © AY 可 以 取 
—180°—-+- 180° 2 jalAY 4 — fi, 3c 
FE, ZAK BER Dr BT RE Ae aE FO 
A VY ix Wi 74 & fh (conformational 
angle) #r— I #4 (dihedral angle) 3€ 
描述 。 


图 3-52 相当 于 O=0°, V=0° 


人 Rote 


x- 碳 原子 由 于 相 邻 肽 平面 的 A 原子 和 O 原子 之 间 的 

ish “Amin é SRE, UMRRRLKRIEA, OA 

图 3-541 完全 伸展 的 肽 链 构象 了 同时 旋转 180。， 虽 转 变 为 完全 伸展 的 肽 链 
Gini ik-F i) WALA 3-51) 
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ER 


当 古 的 旋转 键 Ni 一 0 两 机 的 Ni 一 0: 和 C.—Ca 呈 顺 式 时 ,规定 O-0°; 同样 ， < 的 旋转 
Ht O.—O» FM) CaN; 和 -ONs SIAM, ME V=0° (3-52). WCe le Niwa, aM 
时 针 方向 旋转 CoN 键 所 形成 的 下 角度 规定 为 正 值 ， 反 时 针 旋 转 为 负 值 ; 从 Ge ll Com, 沿 
顺 时 针 旋转 O. 一 C。 键 所 形成 的 多 角度 规定 为 正 值 , 反 时 针 旋 转 为 负 值 。 

当 CO. 的 一 对 二 面 角 B= 180° FW =180° MY, Ca. 的 两 个 相 邻 肽 单位 将 呈现 充分 伸展 的 肽 
链 和 构象 ( 图 3-51) 。 然 而 当 苇 和 守 同时 等 于 O° MMR (A 3-52) 实际 上 并 不 能 存在 是 因为 
两 个 相 邻 平 面 上 的 酰胺 基 互 原子 和 痰 基 0 原子 的 接触 距离 比 其 范 德 华 半 径 之 和 小 , 因此 将 发 
4: 23 (ea) % (steric overlap), BRC. 原子 的 两 个 单 键 (0 一 Ni 和 C.—Ce) 可 以 在 — 180°— 
+180° 范围 内 自由 旋转 ， 但 不 是 任意 二 面 角 ©, VY) 所 决定 的 肽 链 稳 象 都 是 立 林 楷 学 所 人 允许 
, Blin LD D=0°, 多 =0? 时 那样 的 构象 就 不 存在 - “HAO, 也 ) 所 决定 的 构象 能 
否 存在 ,主要 取决 于 两 个 相 邻 肽 学 位 中 ， ap 2 & RF (non-covelently— bonded atom) 之 间 的 接 
近 有 无 阻碍 。 

Ramachandran 等 人 对 这 一 复杂 问题 作 了 近似 的 处 理 。 他 们 把 肽 链 的 原子 看 成 是 简单 的 
硬 球 , 根据 它们 的 范 德 华 半径 确定 了 非 键 合 原子 之 间 的 最 小 接触 距离 《允许 距离 八 表 3-12), 


表 3- 埠 ”蛋白 质 中 非 键 合 原子 之 间 的 最 小 接触 距离 (和 ) 


* 这 是 一 般 可 接受 的 范 德 华 距 离 , 括号 内 是 Ramachandran 在 小 分 子 结构 中 发 现 的 最 小 多 许 距 离 。 


Ramachandran 根据 非 键 合 诛 子 之 问 的 最 小 接触 距离 ,确定 哪些 成 对 二 面 角 [ 画 w) pr 

定 的 两 个 相 邻 肽 单位 的 构象 是 允许 的 ,哪些 是 不 允许 的 , 并 在 BBA) at ULAR) TER 
DU 图 上 标 出 。 此 图 沾 称 Ramachandran 构象 图 (图 3-53)。 图 上 的 一 个 点 对 应 手 二 对 三 
HA, V), RTO. 的 两 个 相 邻 肽 基 的 构象 。 如 果 将 一 个 蛋白 质 多 肤 链 上 的 所 有 上 的 
RO AY 都 画 在 图 上 ， 那 么 蛋白 质 主 链 的 构象 将 清楚 地 表示 在 Ramachandran BE, 这 
Pi, 蛋白 质 多 肽 链 折叠 的 特点 可 以 方便 地 运用 Ramachandran BERRA, SURE 
的 折 乔 具有 相当 大 的 局 限 性 ， 在 下 -四 平面 上 只 取 有 限 范围 值 。 图 3-53 he 
是 一 般 允 许 区 。 这 个 区 域内 的 任何 二 面 角 (@6, V) 所 决定 的 肽 链 和 构象， 都 是 立 株 区 学 所 多 许 
的 。 因 为 在 构象 中 , 非 键 合 原子 间 的 距离 不 小 于 一 般 允 许 距离 ( 范 德 华 距 离 ) ,二 者 世间 没有 尺 
ALARA MBAG, 所 以 此 肽 键 构象 最 稳定 。 庶 线 封闭 的 区 域 是 最 大 允许 区 (临界 大 简 区 )， 这 
个 区 域内 的 任何 二 面 角 (G, 到 ) 所 规定 的 鸣 链 构象, 虽 是 立体 化 学 可 以 多 许 的 , RR. B 
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3-53 Ramachandran 构象 图 


C= 胶 原 螺 旋 ; 8 王 反 平 行 式 6- 折 释 ; Pp=— LA 6-H; Or 和 oz 一 右手 和 左手 o- 
螺旋 ; 3io 王 310- 盏 旋 ; 一 和.416- 螺 旋 。 


为 在 此 构象 中 , 非 键 合 原子 之 间 的 距离 小 于 一 般 允 许 距离 , 但 大 于 最 小 允许 距离 。 虚 线 外 的 区 


域 是 不 充 许 区 。 读 区 域内 的 任何 二 面 角 (6, 到) 所 规定 的 肽 链 梅 象 , 都 是 立体 化 学 所 不 允许 前 ， 
AAEM, 非 键 合 原子 之 间 的 距离 小 于 最 小 允许 距离 , FR, RAE RMS, BSR 
链 枸 象 是 极 不 稳定 的 。 上 面 所 说 的 一 般 允 许 区 和 最 大 允许 区 都 是 针对 非 甘 氨 酸 起 基 来 说 的 ,如 
果 是 甘 氮 酸 残 基 , 这 一 范围 会 扩大 很 多 ,因为 甘氨酸 侧 链 R 基 只 是 一 个 AT BS ES 
链 的 刀 何 学 原因 , 存在 着 上 述 的 原子 基 团 之 间 的 不 利空 间 相 互 作用 ,所 以 相对 于 肘 链 的 可 能 构 


RAK, 肽 链 实际 所 取 构 象 的 范围 是 很 有 限 的 ， 对 非 甘氨酸 残 基 的 一 般 允 许 区 ,只 占 全 平面 的 


震 790 对 最 天公 许 区 来 说 也 只 占 20.3%. 

由 于 区 = 射线 衍射 技术 成 功 地 应 用 于 有 蛋白质 结构 测定 , 人 们 已 经 学 握 了 不 少 种 类 蛋白 质 的 
精细 结构 ， 因 而 不仅 能 砍 理论 士 而 且 可 以 从 实际 测 得 的 结构 来 研究 及 链 折 又 的 特点 ， 图 3.54 
是 实验 测 得 的 8 种 蛋白 质 近 1000 MER RAR ERK HAO HY ize SE es} 
Ai, 与 图 3-53 比较 可 以 清楚 地 看 到 肽 链 实 际 所 取 的 构 条 与 理论 推测 的 允许 区 基本 吻合 例如 
廉 蛋 白 酶 原 245 个 氨基 酸 残 基 除 28 个 外 ,全 部 的 成 对 瑟 和 了 到 值 都 洲 在 多 许 区 之 内 。 


四 、 二 级 结构 的 基本 类 型 


一 般 认 为 ， 坚 使 蛋白 质 折 又 的 主要 动力 来 自 为 使 暴露 溶剂 中 的 悼 永基 团 降 低 至 最 少 程度 
的 需要 。 得 是 同时 需要 保持 处 于 健 展 状态 的 多 肽 链 和 周围 水 分 子 之 间 形 成 的 气 键 相 巨 作用 的 
有 利 能 量 状态 。 为 满足 第 一 个 需要 ;多肽 链 将 发 生 折 友 使 多 数 疏 水 基 团 躲 开 与 溶剂 水 其 触 .为 
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图 3-54 实验 测 得 的 8 种 蛋白 质 近 1000 ME AEH Eee 
HA OLY 值 在 构象 图 上 的 分 布 : 

维持 系统 的 能 量 平衡 ， 要 求 在 折 又 状态 的 多 肽 主 链 的 基 团 之 间 形 成 氧 键 相 互 作用 这 一 要求 
对 蛋白 质 的 折 驮 产生 一 个 由 氢 键 维系 的 有 规则 的 重复 构象 。 因 为 主 链 肽 键 止 的 次 基 (O=-0) 
和 酰 氨基 (一 NH) 是 沿 多 肽 主 链 有 规则 排列 的 , 因此 在 最 适 状 态 时 将 在 多 肽 链 内 或 多 肽 链 之 间 
出 现 周 期 性 排列 的 氢 键 相互 作用 , 从 而 形成 蛋白 质 的 二 级 结构 。 从 构象 图 的 角 庆 来 研究 ; 当 多 
肽 链 中 的 一 段 连续 的 Cu 成 对 二 面 角 (G 和 多) 分别 取 相 同 的 数值 ,那么 这 一 段 肽 链 的 构象 就 成 
二 级 结构 。 oan Bedi 9 

FHRBIRAM NS MEARD, o ABI, BREA B- 转 角 。 它 们 广泛 地 存在 于 球状 
蛋白 质 内 。 但 是 各 种 类 型 的 二 级 结构 并 不 是 均匀 地 分 布 在 蛋白 质 中 。 某 些 蛋 白质 ,ji 刀 血 红 蛋 
白 和 肌 红 蛋白 含有 大 量 的 o- 螺 旋 ， 而 另 一 些 蛋白 质 如 铁 氧 还 蛋白 (terredoxin) 则 不 稼 任何 的 
o- 螺 旋 。 不 同 蛋白 质 中 B- 折 丢 的 含量 和 B- 转 角 的 数目 也 有 很 大 的 变化 。 某 些 纤维 状 蛋 自 质 ， 
例如 o- 角 蛋白 完全 由 o- 螺 旋 构 成 (图 3-63)， 而 丝 心 蛋白 (fbroin) 是 具有 RBH I AR 
表 。 : Oe Pe am 

(一 )o- 螺 旋 az i tive! 34 

o-Wilié (a-helix) 2 AHIR IL, GHEE SWORE, oR (On) 
BY iO AY 44 RA, O- —57°_W= 48°, IE REA ERS 
KER TUR AFH RAF HT MAE RAF BR ALI i, SMR 8.6 Pee 
残 基 , 沿 螺旋 轴 方 向 上 升 0.54nm, 每 个 残 基 绕 轴 旋 转 100°, YAH EF} 0.15nm (F845), o- 
螺旋 中 毛 革 酸 残 基 的 侧 链 仲 向 外 侧 。 相 邻 螺 圈 之 间 形 成 链 内 氢 键 ， 氢 键 的 取向 山 乎 百 中 心 畏 
平行 。 气 链 是 由 肽 键 上 的 N- 互 气 和 它 后 面 (N 庙 ) 第 四 个 残 基 上 的 9--0 4 FAUT 
,146 . 


【一 180"? 


螺 距 0.54nm 
| 
{CF | 
eed he Get $s | 
每 残 基 的 | 
0.15nm 
3H fe) 7s FE 
ame e |e a Saas 4 
iZ 
党 
图 8-55 owe RF 
Q------------------ +--H 
| | 
-一 NH 一 coHR 一 co 十 N 一 
n=3 : 
es > ee 


KH n=3 表示 氢 键 封闭 的 环 共 包 信 138x3+4) 个 原子 。 常 用 3.61 ie (n=3) RE a 
旋 其 中 3.6 指 每 圈 螺 旋 含 3.6 个 残 基 ( 非 整 数 螺旋 )，3.6 的 右 下 角 13 表示 氢 键 封闭 的 环 内 
ISTE, 310 Hie (=2) 表示 该 螺旋 每 圈 含 3 个 残 基 ( 整 数 螺旋 )， 氧 键 所 封闭 的 环 合 
1043 关 2 十 包 个 原子 。 这 个 螺旋 是 当成 对 二 面 角 取 丐 = — 49°, V=—26° 时 的 构象 , CREE 
于 蛋白 质 的 类 型 IIIB- 转 角 (E-tarn) 中 。 

蛋 日 质 中 的 % 则 旋 几乎 都 是 右手 的 ,右手 的 比 左手 的 稳定 。 这 里 讲 的 不 论 是 左手 的 还 是 
右手 的 螺旋 都 是 由 二 -型 所 基 酸 残 基 构 成 的 ， 因 此 右手 wo- 螺 旋 和 左手 螺旋 不 是 对 映 体 (图 
3-56)5 在 左手 ao MRE 一- 型 氨基 酸 残 基 侧 链 的 第 一 个 碳 原子 (Oe) 过 分 接近 主 链 上 的 C—O 
氧 原子 ;以致 结 构 不 舒适 , BRR, WAR Be. MAF -螺旋 , 空间 位 阻 较 小 , 比较 符合 立 
体 化 学 的 要 求 ， 因 而 在 肽 链 折 稚 中 容易 形成 ， 构 象 稳定 。 左 手 o 虹 旋 虽然 很 稀少 ,但 也 偶 有 
出 现 。 例 如 , 在 嗜 热 菌 蛋白 酶 中 就 有 很 短 一 段 左手 o- 螺 旋 , 由 Asp-Asn-Gly-Gly (226—229) 
组 成 。 

引起 癸 振 光 的 振动 面 旋转 的 爆 因 弟 分 子 的 不 对 称 因 素 ， 由 于 c=- 螺 旋 是 一 种 不 对 称 的 分 子 

- 147» 


旋光 能 力 。 事 实 上 ,o- 螺 旋 的 比 旋 不 等 于 构成 其 本 身 的 氢 
革 酸 比 旋 的 加 和 ， 但 无 规 卷曲 的 
肽 链 比 旋 则 与 这 种 简单 的 加 和 相 
等 。o- 螺 旋 的 旋光 性 是 其 中 的 o ， 
瑞 原 子 的 不 对 称 因素 和 这 种 构象 
本 身 的 不 对 称 因 素 的 总 反映 。 天 
然 呈 螺旋 的 不 对 称 因素 引起 偏振 
面向 右 旋转 。 利 用 o- 螺 旋 的 这 种 
旋光 性 ， 可 以 测定 蛋 自 质 或 多 肽 
中 o- 螺 旋 的 相对 量 ， 也 可 以 用 
于 研究 影响 o- ire B 7c wl ze Hh 
random coil) 这 两 种 构象 之 间 


特别 是 它 的 旋光 色散 (optical- 
rotatory dispersion) 是 研究 和 蛋 
白质 二 级 结构 的 重要 方法 之 一 。 
7 o- 螺 旋 ( 以 及 其 他 二 级 结构 ) 
十 手 < 一 螺旋 FoR 、 ”由 于 它 的 构象 具有 规则 而 引起 的 
3-56 ESB MASBE SEER, REFA PM 
同性 (cooperativity) 。 例 如 ， 一 旦 形成 了 一 圈 螺旋 , MEET REN ARSE Me 
易 而 迅速 , 这 是 因为 第 一 圈 螺 旋 成 为 一 个 为 安装 相继 的 螺旋 残 基 所 需 的 模板 。 由 于 空间 限制 ， 
对 每 个 加 入 的 残 基 来 说 , 构象 角 巨大 体 上 都 是 正确 的 ,因此 残 基 的 加 入 主要 涉及 双 的 挑 选 ,以 
便 把 残 基 安 置 成 正确 的 构象 , 并 借助 氢 键 与 已 形成 的 螺旋 构象 十 的 基 团 相 联 大 。 
一 条 多肽 链 能 否 形 成 o- 螺 旋 , 以 及 形成 的 螺旋 是 否 稳 定 ， 与 它 的 氨基 酸 组 成 和 排列 顺序 
有 极 大 的 关系 。 关 于 这 方面 的 知识 很 大 一 部 分 来 自 对 乡 聚 氨基 酸 的 研究 。 BMRB, HB 
不 带电 荷 的 多 聚 两 氨 酸 ， 在 pHY7 的 水 溶液 中 能 自发 地 卷曲 成 -螺旋 。 LRSRMARER 
样 的 p 互 条 件 下 却 不 能 形成 -螺旋 , WEUEMSREREE, KER WSRMARE DHT 
时 了 及 基 具 有 正 电 荷 , 彼此 间 由 于 静电 排斥 ， 不 能 形成 链 内 氢 键 。 事 实 正 是 如 此 ,在 吕 阳 了 2 时 ， 
多 又 赖 氨 酸 即 自 发 地 形成 o- 螺 旋 。 同 样 ,多 聚 谷 氨 酸 也 与 此 类 似 ( 图 3-57)。 
REM HAERZ I, R 基 的 大 小 对 多 肽 链 能 否 形成 螺旋 也 有 影响 。 多 到 民 沈 氨 酸 直 
于 在 它 的 o- 碳 原子 附近 有 较 大 的 R 基 , 造成 空间 阻碍 ,因而 不 能 形成 性 螺旋 . SRMAB 
o- 碳 原子 参与 R RUM ANTE we, 环 内 的 ON 键 和 O-N 肽 键 都 不 能 旋转 ， WHERM ABE | 
AREA UL ROE, AAT MEA AE. Ak, SAP RECEBAR SUSAR), oie 
即 被 中 断 , 并 产生 一 个 “ 结 节 2>(kink)。 | a : 
) Bra elf 
S-H ®: ay C-tt BH Fr (B-pleated sheet) 世 称 6-23 #4 (B-structure)'s} @—-¥y Se (B-con- 
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互 变 的 因素 。 测 定 蛋白 质 的 比 旋 . 


formation) , 它 是 蛋白 质 中 第 二 种 最 常见 的 二 级 结构 (图 3-58)。 两 条 或 多 条 几乎 元 全 停 展 的 乡 
计 链 侧 向 聚集 在 一 起 , 相 邻 肽 链 主 链 上 的 一 人 互 
和 和 @ 一 0 之 间 形 成 有 规则 的 氨 键 ， 这 样 的 多 
IRE CHB. EB ARK 
BASSANI, AMS INT 
， 接近 垂直 , 在 肽 链 的 长 轴 方 向 上 具有 重复 单位 ， 
因此 也 是 一 种 二 级 结构 。 除 作为 某 些 纤维 状 蛋 
自 质 的 基本 构象 之 外 ，/- 折 登 也 普遍 存在 于 球 
状 蛋 自 质 中 。R- 折 丢 可 分 两 种 类 型 ， 一 种 是 平 
行 式 (parallel) , 肽 链 的 排列 极 性 (N > O) 是 一 
顺 的 ， 即 所 有 肽 链 的 X 末端 都 在 同一 方向 另 
一 种 是 反 平 行 式 (antiparallel)， 肽 链 的 极 性 一 
顺 一 倒 ,X 末端 间隔 同 向 (图 3-59) 。 
BRE, SIAR RH BM 
H, Msn C.—Co# LE SAT HBHT : 
i, Me R RE ee AY 08 
BREARCHEEARM LM ERA 3-67 PHNSHLSRBMS REM 
7.04, 而 平行 式 C-iEE 6.5 A, pase eat 氨 酸 的 构象 互 变 的 影响 : c- 螺 旋 - 无 规 卷曲 。 
的 折叠 程度 略 天 于 捅 平行 式 的 。 平 行 式 构象 中 更 一 一 119"， Y= +B, RETA C= 
~139°, W=+135°, 在 纤维 状 蛋 白质 中 6- 折合 主要 是 反 平行 式 ,而 在 球状 蛋白 质 中 反 平 行 
4 . AE TP DOLE EY 
在 。 此 外 ， 在 纤维 状 蛋白 质 的 .B- 折 
rp, 氢 键 主要 是 在 肽 链 之 间 形 成 ; 
而 在 球状 蛋白 质 中 ，A- 折 敌 既 可 以 


bie (oJ, 


SRL-HAR— 


在 不 同 肽 链 或 不 同 分 子 之 间 形 成 ， 
也 可 以 在 同一 肽 链 的 不 同 部 分 之 疗 
形成 。 
| (三 )B- 转 角 
3-58 ，Br 折 番 构 象 ( 反 平行 式 ) B- 转 角 (8-torn) 也 称 回 折 


(reverse turn), 8-25 jij (S—bend) ak SESH (hairpin structure), E 是 球状 蛋 自 质 中 发 现 
的 又 一 种 二 级 结构 。 有 -转角 有 三 种 类 型 ,每 种 类 型 都 有 4 个 氨基 酸 残 基 ( 图 3-60)。 在 所 有 这 
三 种 类 型 的 B- 转 角 中 , 弯 昌 处 的 第 一 个 残 基 的 CO 一 0 和 第 四 个 残 基 的 NB 之 间 形 成 一 个 全?> 半 
氢 键 ,产生 一 种 不 很 稳定 的 环形 结构 。 类 型 工 和 类 型 匡 的 关系 在 于 中 心 肽 单位 旋转 了 了 180 s 
类 型 II 中 Os 几乎 无 例外 地 是 甘 氢 酸 残 基 , 否则 由 于 空间 位 阻 ， 不 能 形成 氨 键 。 类 型 TL AE 
第 一 个 和 第 三 个 残 基 之 间 形 成 的 一 小 段 Bio ic. AM I MAA IT LF Rea wal, 因为 它们 
的 OF 的 构 稼 是 相同 的 ,并 且 G& 的 构象 也 相差 很 小 。 目前 发 现 的 .GB- 转 角 多 数 都 处 在 球状 蛋白 
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. 质 分 子 的 表面 ， 在 这 里 改变 多 肽 链 的 方向 阻力 比较 小 。 经 考查 ， 转角 在 球状 蛋白 质 中 合 量 


/ 
fonda hs C AC-CH nae BC-CH abe 
C: -H—N Cao CO O:¥ O 
==0-.--H \ eon HLL ames Has Hoy 
Pa BC aA a BC = te i =8C F HC-£C 
\ / Oo=C’ O==C’ o= 
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图 3-59 8- 折 释 的 平行 式 和 反 平 行 式 


类 型 ! 类 型 类 型 和 
图 3-60 8- 转角 的 三 种 类 型 Mg ale SPR ie 


是 十 分 丰富 的 ， 约 占 全 部 残 基 的 四 分 之 一 B- 转 ef Ss = (CH) ABSA OD 
WH (Do, Vo; Gs, V's) PEM, 类 型 二 UL, III 的 特征 二 面 角 分 别 为 ， 
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五 、 二 级 结构 的 预测 


所 基本 天 基 关 不 是 区 包 地 分 布 在 所 有 类型 的 二 级 结构 中 。 谷 氨 酸 残 基 主 要 出 现在 灾 
旋 ; 天 冬 酰胺 和 甘氨酸 主要 分 布 在 B- 转 角 ; 脐 氨 酸 有 时 在 o- 螺 旋 的 O HBL, (AERTS 
部 决 不 存在 , 然而 它 在 6- 转角 中 是 常见 的 。 表 3-13 列 出 了 从 45 PAE eo SE 
酸 在 二 级 结构 中 的 分 布 。 发 现 样品 中 33.2% 的 氨基 酸 残 基 处 在 B_ 转 角 ,17 民 多 Dae BH 
34.3% 出 现在 -螺旋 。 因 此 多 肽 主 链 的 这 三 种 构象 占 假想 的 “平均 > REP 80% Ba 
基 。 ea 

# 3-13 VN 4 AREER AI Oe th sR — PE, aR Ee 
* 10-- 


表 3-13 氨基酸 在 二 种蛋 白质 的 二 级 结构 
(8- 转 角 、o- 螺 旋 和 BHA) PANS AB EAN) 


氨基 栈 有 B- 转 角 ca- 螺旋 的 全 端 ”or- 螺 旋 的 内 部 ”ax- 螺 旋 的 C 端 B-i 
Asp 41.3 13.9 13.9 5.6 15.3 
Glu 21.4 20.3 24.4 12.7 6.3 
Lys 36.6 4.2 16.0 15.1 os 20:2 
Arg 26.3 1.6 有 14.3 12.7 
His 31.5 10.2 92.4 18.4 6.1 
Asn 47.2 8.9 7.9 7.9 12.9 
Gin 30.6 9.5 21.6 17.6 14.9 
Cys 42.8 8.5 8.5 14.9 17.0 
Thr 34.8 11.6 14.3 6.2 19.7 
Ser 41.9 10.5 9.9 7.9 11.2 
Tyx 44.8 7.2 6.0 3.6 24.1 
Trp 40.7 17.1 25.7 2.9 14.3 
Gly 45.8 6.4 7.2 6.4 9.6 
Ala 20.0 8.5 28.1 elit Ya) 17.1 
Val 15.8 5.3 21.4 6.1 27.5 
Leu 23.1 6.6 28.7 + pdt 26.2 
Ile 22.3 8.3 22.3 3.3 30.0 
Phe 35.0 5.9 23.6 9.8 21.6 
Pro 48.8 15.4 a4 1.5 6.1 
Met 22.2 4.0 28.0 16.0 24.0 

平均 值 33.3 8.8 16.7 8.8 17.1 
=F SEH AY (Ge PEER TAY, 


蛋白 质 的 二 级 结构 是 它 的 氨基 酸 顺序 和 二 维 构象 之 间 的 桥 粱 。 能 从 蛋白 质 的 一 级 结构 预 
测 它 的 三 维 构象 这 是 _- 件 好 事 ， 虽 然 这 一 目标 至 今 尚 未 达到 。 但 是 从 一 级 结构 预测 二 级 结构 
的 起 始 阶段 已 取得 长 足 进展 。 

最 成 功 的 二 级 结构 预测 是 利用 概率 统计 学 方法 获得 的 。Ohou 和 Fasman 所 采用 的 经 验 
参数 法 就 是 其 中 最 突出 的 例子 。 他 们 首先 对 几 十 种 已 知 氨 基 酸 顺序 和 二 级 结构 的 蛋白 质 进 行 
统计 处 理 ， 计 算出 各 种 氨基 酸 在 二 级 结构 (o- 螺 旋 ，B- 折 琶 和 B- 转 角 ) 中 的 实际 分 布 (如 表 
3-13), 并 从 中 获得 20 种 基本 氨基 酸 在 o- 螺 旋 、B- 折 又 和 6- 转角 结构 中 出 现 的 构象 参数 P。 
Ee 和 Pi. 然后 再 将 这 些 Po, Pe 和 Pt 值 按 大 小 顺序 排列 编组 ， 细 分 为 6 组 。 例 如 把 P。 分 为 
He 〈 形 成 %- 螺 旋 能 力 最 强 )、ha( 形 成 o- 螺 旋 能 力 中 等 )、Te( 形 成 oR he BE BS). i. (oR HE 
的 中 立 者 )、bz( 破 坏 oH He RE PE) A Bo (RIK o- 螺 旋 能 力 最 强 ) 等 。 当 五 肽 或 六 肽 中 形成 
oa Wes B- 折 生 结 构 的 中 等 以 上 的 氨基 酸 残 基 超 过 3 个 或 4 个 , 则 被 定位 并 形成 结构 核 。 结 
构 核 可 向 两 边 延 伸 ， 形 成 相应 的 结构 片段 ， 直 至 遇 到 破坏 者 为 止 。 此 方法 简便 ， 成 功率 高 达 
10% 左右 。 

构象 预测 除 概 率 统计 方法 之 外 ， 还 有 物理 化 学 方法 ， 它 是 以 立体 化 学 原则 为 基础 的 。 条 
如 ,考虑 到 侧 链 基 团 的 大 小 ， 电 荷 与 朴 水 性 等 ， 推 测 可 以 形成 -螺旋 或 By AY Ay FR IE 
型 。 这 种 方法 不 仅 考 虑 短程 相互 作用 (short-range interaction) 而 且 在 一 定 程度 上 也 考虑 到 

+ Ki- 


KH AER] (long-rango interation) 。 长 程 相 互 作 用 和 短程 相互 作用 的 结果 将 决定 一 个 给 
定 顺 序 折 释 成 什么 样 的 三 维 构 象 。 所 谓 短 程 相 互 作用 也 就 是 弱 相 互 作用 (weak interaction), 
包括 范 德 华 引力 、 氢 键 和 芷 水 相互 作用 等 ， 发 生 这 类 相互 作用 的 原子 与 原子 间或 分 了 要 分 
子 间 的 吸引 力 或 排斥 力 将 随 距 离 的 增加 而 迅速 减弱 。 长 程 相互 作用 即 强 相 屯 作用 (Strong 
interaction), 指 共 价 键 和 离子 键 等 ; 形成 共 价 键 或 离子 键 的 原子 间或 分 子 间 的 吸引 力 和 离子 
闻 相 互 作用 的 排斥 力 不 因 距离 ad ae Xe BESS HAL YE FB A ie 
的 稳定 程度 。 在 体温 (310K) 下 ， 平 均 热能 的 数量 级 约 为 0.6 千 卡 /摩尔 。 强 相互 作用 比 此 
数值 大 很 多 倍 ， 因 此 它 不 可 能 被 热 运动 所 破坏 ， 生 物 大 分 子 的 一 级 结构 就 是 由 这 失 强 相互 作 
用 决定 的 。 弱 相互 作用 决定 高 级 结构 , 它 与 平均 热能 同 数量 级 ， 当 生物 大 分 子 受 狼 时 罗 这 些 弱 
相互 作用 首先 被 破坏 , 并 以 四 级 、 三 级 ,二 级 结构 的 次 序 丧 失 分 子 的 高 级 结构 。 


、 超 二 级 结构 

在 蛋白 质 中 ,特别 是 球状 蛋白 质 中 , 经 常 可 以 着 到 由 若干 相 邻 的 二 级 结构 单元 (secomadary 
structure element) ( 即 o-iiz, B-HtBHA CHAS) 组 合 在 一 起 ， 彼 此 相互 作用 ， 形 成 
有 规则 、 在 空间 上 能 辩 认 的 二 级 结构 组 合体 (combination) Fi 4 = A Hi Hy HH #9 FF (block- 
building) #4 — AH (super-secondary structure), 超 二 级 结构 在 结 狗 的 组 织 层 次 上 高 
于 二 级 结构 , 但 没有 构成 完整 的 结构 域 (structural domain) 。 结 构 域 的 组 织 层次 介 手 超 二 级 
结构 和 三 级 结构 之 间 。 关 于 结构 域 见 下 一 节 。 

已 知 的 超 二 级 结构 有 三 种 基本 组 合 形式 : (aa), (CoB) Fl (BRB). rs 

oa 这 是 一 种 由 两 股 或 三 股 右手 ow he eS Ho A Ze FB A Be (Superhelix), BR 
M4 MOA, Eko AEA, MRA, RMR AA (protomyosin) M4 # EAR 
(fibrinogen) 中 前 一 种 超 二 级 结构 (图 3-61 .4) 。 由 于 超 卷曲 , BEM OMY ASERB 
o- 螺 旋 略 有 偏差 , 每 圈 螺 旋 为 3.5 个 残 基 , 而 不 是 通常 的 3.6 ARSE. oH BN HS BY 
斜 ,重复 距离 从 5.4A. 缩 短 到 5CLAs 螺旋 之 间 的 相互 作用 是 由 侧 链 的 装配 所 控制 的 。 REZ 
闻 可 能 作用 的 侧 链 是 非 极 性 侧 链 , 它们 向 着 超 螺旋 的 内 部 , 躲 开 与 水 接 角 ; 其 他 的 是 极 性 侧 链 ， 
处 于 和 蛋白质 分 子 的 表面 , SAB. A oR ET 个 残 基 重 复 一 次 。 Bt 
螺旋 的 一 侧 ， 位 于 每 第 三 至 第 四 个 残 基 。 非 极 性 残 基 的 这 种 重复 顺序 可 在 它们 前 王 级 结 移 中 
观察 到 。 螺 旋 链 之 间 的 侧 链 是 披 紫 适 配 的 ， idainiecmaadieiibiaaildinteiiinien > = 
oh Gainers baat . Ho MAY ok 

BoB 最 简单 的 Bu8 组 合 是 由 二 段 平行 式 的 B- 链 ( 单 股 的 BRS) AI— BERRA mM, 
此 超 二 级 结构 和 BX B- 单 位 (图 3-61 了 3) 。 连 接 链 或 是 o 螺 旋 或 是 无 规则 卷曲 (nonregular 
eoil)， 它 大 体 上 反 平 行 于 BBE. BALI Bos 组 合 是 由 三 段 平 行 式 的 CME Oia ERE 
构成 (图 3-61 OC) ,此 超 二 级 结构 称 为 Rossmann- —$f & (Rossmann-told) 。 几 乎 在 所 有 的 实 剑 
sain Na geste ER Hh BH Ol, HE SR 
BR, 它 是 由 于 BBE RI A PASE Cowisting) 而 产生 的 (图 :3-62)。 :这 一 现象 可 以 用 是 加 带子 
类 以 直观 的 演示 (扭转 带 地 志 然后 把 带子 ny BUSH Ei, TL 4 
- 182+ 
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图 3-61 SAR PH LAL RA (RRA 6B- 链 ) 
A. aa; B. BxX$-Mf%; C. SeS 或 称 Rossmann- 折 释 ，a- 螺 旋 在 平行 式 6- 折 至 
片 的 上 面 ; D. B-igt(@-meander); 瑟 ， 回 形 拓扑 结构 (Greek Key topology), 
只 有 一 种 “ 手 性 "形式 存在 。 

BBB 8B- 曲 折 和 回 形 拓扑 结构 是 (8BBB8) 组 合 的 二 种 超 二 ye | 

有 -曲折 (B-mander) 是 另 一 种 常 抑 的 超 二 级 结构 ,由 在 一 级 结构 上 连续 , ARPS 
的 三 条 反 平 行 式 B- 链 通过 紧 姿 的 B- 苇 角 连 接 而 成 (图 at B- 上 曲折 含有 与 w- 螺 旋 相 近 
数目 的 氢 键 〔 约 占 全 部 可 能 形成 的 链 内 氢 键 的 2/3) 。B- 曲 折 的 这 种 高 稳定 性 无 疑 说 明 它 的 广 
泛 存 在 。 

回 形 拓扑 结构 〈 GreeE Key” topology) 也 是 反 平 行 式 ARH PH HL A MR 
Sey (el 3-61 忆 ) 。 这 种 结构 直接 用 希腊 陶瓷 花瓶 上 的 一 种 常见 图 案 命 名 ， 称 “Greek key” HH 
扑 结构 。 这 种 拓扑 结构 有 两 种 可 能 的 回旋 方向 ， 但 实际 上 只 存在 其 中 的 一 种 。 这 种 选择 的 基 
础 尚未 确定 。 

蛋白 质 葛 构象 看 来 是 由 二 级 结构 片段 (segment of secondary structure) 装配 在 一 起 而 成 
的 , 因此 目前 致力 于 了 解 - 螺 旋 之 间 , B- 折 车 片 之 同 以 及 螺旋 与 折 登 片 之 间 相 互 作用 的 基础 。 
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图 3-62” 由 于 多 肽 链 倾向 右手 方向 扭转 : APSR aw 
4 示 出 右手 扭转 怎样 导致 右手 连接 ; 底部 结构 是 左手 连 搂 的 例 予 , WER. si eh 
BRWER 太 链 的 三 种 方式 , (1) 发 夹 未 端 连接 ， QAFRNEB, QE 时 
手 交 叉 连 接 。 re 
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七 、 纤 维 状 蛋白 质 mt 

纤维 状 蛋白 质 (fibrous protein) J ¥Z HL} As THEA TGA ER PS 它 是 动物 体 的 基 : 
支架 和 外 保护 成 分 ，: 占 有 有 椎 动物 体内 蛋白 质 总 量 的 一 半 或 一 半 以 上 。 这 类 蛋白 质 外 形 旦 名 
状 或 细 棒 状 ， 分 子 轴 比 (长 负 / 短 轴 ) 大 于 10 (小 于 10 的 为 球状 蛋白 质 )。 分 子 是 有 规则 的 
结构 ,这 与 其 多 肽 链 的 有 规则 二 级 结构 有 关 , 而 有 规则 的 线 型 二 级 结构 是 它们 的 气 基 酸 顺 
规则 人 性 反映 。 Ra RO 

25 AAR ET Ss a AA He ARF) TT 3, WBS A BE a 
等 ; SA WL A DE, (AN LALA (microtubule). hah & A i # (actin 
filament) ak Wi7G (flagella), ‘EA FLACK ES WA AK Ih] FEAR IK (aggregate) 。 下 面 主要 介绍 不 
溶性 纤维 状 蛋白 质 。 ahi: 

《一 ) 角 蛋白 its 

角 蛋 白 \jceratin) 来源 于 外 胚层 细胞 , 包 揪 皮肤 以 及 皮肤 的 衍生 物 . EE BS TL. FB 
+ 154- 


= - 


A, NR. 丝 等 。 角 蛋白 是 外 胚层 细胞 的 结构 蛋白 质 (siuctural protein)。 角 蛋白 可 分 
为 两 类 ， 一 类 是 叶 角 蛋白， 另 一 类 是 B- 角 重 
Ao 

o- 角 蛋白 ”o- 角 蛋白 是 角 蛋 白 中 的 优势 形 
臣 。 它 主要 是 由 o- 螺 旋 构 象 的 多 肽 链 构 成 的 ， 
多 肽 链 大 体 上 与 角 蛋 白 的 长 向 平行 。o- 角 和 蛋白 
纤维 的 衍射 图 案 中 观察 到 的 O.5—O.55 nm 的 
大 周期 (major periodicity) 与 o 螺 旋 模 型 中 的 
WRB (0.54 nm) 424; 图 案 中 观测 到 的 0.15 mm 
小 周期 (minor periodicity) 与 o- 螺 旋 中 每 个 残 
基 绕 轴 旋 转 LOO® 时 轴 疝 平移 距离 (0.15 nm) 
相当 。o- 角 蛋白 是 -螺旋 的 典型 实例 。 

o- 角 蛋白 中 ， 三 股 右手 o 螺 旋 向 左 缠绕 ， 
拧 成 一 根 称 为 原 纤 维 (protofibril) 的 结构 , 直径 
为 2nm， 这 就 是 ww 组 合 的 超 二 级 结构 。 原 纤 
维 再 排列 成 “9 十 2 的 电缆 式 结 构 ， 称 微 纤 维 
(microfibril), 直径 为 8nm( 图 3-63)。 微 纤维 
包 埋 在 硫 含 量 很 高 的 无 定形 基质 中 。 成 百 根 这 
样 的 征 纤 维 又 结合 成 一 不 规则 的 纤维 束 ， 称 大 
纤维 (macrofibril) ,其 直径 为 200nm。 

一 根 毛 发 周围 是 一 层 鳞 状 细胞 (scale cell), 
中 间 为 皮层 细胞 (cortical cell)。 皮 层 细 胞 横 截 
面 直径 约 为 20wm。 在 这 些 细胞 中 ， 大 纤维 沿 
轴 向 排列 。 所 以 一 根 毛 发 具有 高 度 有 序 的 结构 
(图 3-63) 。 毛 发 性 能 就 决定 于 o 螺 旋 结 构 以 
及 这 样 的 组 织 方式 。 

o- 角 蛋 自 的 伸缩 性 能 很 好 ， 一 根 毛 发 可 以 | 
拉 长 到 原 有 长 度 的 二 倍 ， 这 时 o- 螺 旋 被 撑 开 ， 
各 圈 间 的 氢 键 被 破坏 ,转变 为 B- 构 象 . 当 张力 除 
去 后 , 单 靠 氢 键 不 能 使 纤维 恢复 到 原来 的 状态 。 
螺旋 是 由 被 包 埋 在 基质 中 的 半 胱 氨 酸 残 基 间 的 
二 硫 键 交 联 起 来 的 ， 一 般 认 为 每 四 个 螺 圈 就 有 
一 个 交 联 键 (图 3-64)。 这 种 交 联 键 既 可 以 抵抗 张 
力 ， 又 可 以 作为 外 力 除 去 后 使 纤维 复原 的 恢复 

,结构 的 稳定 性 主要 是 由 这 些 二 硫 键 保证 的 5 图 3-638 头发 (五 ) 和 头发 角 蛋 白 (4) 的 结构 
二 硫 键 的 数目 越 大 , 纤维 的 刚性 越 强 。 根 据 含 硫 量 大 小 , -~ 角 蛋 日 可 分 成 硬 角 蛋白 和 软 角 蛋 昌 
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二 种 类 型 。 只 . 爪 、 角 、 甲 中 的 角 和 发 铂 是 高 硫 硬 角 蛋 白 ,质地 硬 、 TERE, ERR ADEA Fae 
白 是 低 硫 软 角 蛋白 ， 它 的 伸缩 性 比 硬 角 和 蛋 
白 好 。 
永久 性 卷发 ( 溪 发 ) 是 一 项 生物 化 学 
#2 (biochemical engineering), o- 角 & 
白 在 湿热 条 件 下 可 以 伸展 转变 为 B- 构 和 象 ， 
但 在 冷却 于 燥 时 又 可 自发 地 恢复 原状 。 如 
前 面 所 指出 ， 这 是 因为 w- 角 蛋白 的 侧 链 及 
基 一 般 都 比较 大 ， 不 适 于 处 在 B- 构 象 状 
AS, 此 外 o- 角 蛋白 中 的 螺旋 多 肽 链 间 有 着 
很 多 的 二 芒 键 交 联 ， 这 些 交 联 键 也 是 当 外 
力 解除 后 使 肽 链 恢复 原状 or- 螺旋 构象 ) 的 
图 3-64 和 角 蛋 白 分 子 间 的 二 硫 键 重要 力量 .这 就 是 卷发 行业 的 生化 基础 。 首 


先 , 把 头发 卷 成 一 定 的 形状 然后 涂 上 还 原 剂 (一 般 是 含 殖 基 的 化 合 物 ) 溶 液 并 加 热 。 还 原 剂 可 


以 打开 链 间 的 二 硫 键 。 湿 热 破坏 氢 键 使 头发 必 角 蛋白 的 螺旋 结构 展开 并 伸 宜 。 过 一 些 时 候 ， 


除去 还 原 剂 , 涂 上 氧化 剂 以 便 在 相 邻 多肽 链 的 半 胱 氨 酸 残 基 对 , 但 不 是 处 理 前 原来 存在 的 残 基 
对 之 间 建 立新 的 二 硫 键 。 当 洗涤 并 冷却 头发 时 ， 多 肽 链 回 到 原来 的 o 螺 旋 构 和 象 。 这 时 头发 将 
以 所 希望 的 形式 卷 田 , 因为 新 的 二 硫 交 联 键 的 形成 使 得 头发 纤维 的 w- 螺 旋 束 发 生 扭 曲 。 

B- 角 蛋白 ”除了 上 述 的 o- 角 和 蛋白 充分 伸展 后 可 逆 地 转变 为 B- 角 和 蛋 自 之 外 ， 自 然 界 中 还 


‘EFI B-AES, lin >A (fibroin) X ZEYH MMR W HERR, 4DBBR 
有 抗 张强 度 高 , 质地 柔软 的 特性 , 但 不 能 拉 伸 。 它 具有 0.7 0m 周期 , 这 与 o- AES ER 


展 后 形成 的 B- 角 蛋白 很 相似 (0.65nm 周期 )。 丝 心 蛋 白 是 典型 的 反 平 行 式 RE, SIGE 
HE BART Be I, 酰胺 基 的 取向 使 相 邻 的 Cu 为 侧 链 腾 出 空间 , 从 而 避免 了 任何 空间 答 阻 在 
这 种 结构 中 , 侧 链 交 替 地 分 布 在 折 释 片 的 两 侧 。 

丝 心 蛋白 分 子 到 片 层 结构 即 反 平行 式 CRUE SHARE MS BSH, BEE 
以 氢 键 连接 , 层 间 主 要 靠 范 德 华 力 维系 (图 3-65 4). 丝 心 蛋白 的 一 级 结构 分 析 揭示 ) BEBE 
具有 小 侧 链 的 甘氨酸 、 丝 氨 酸 和 两 氨 酸 组 成 ,每 隔 一 个 残 基 就 是 甘氨酸 。 这 就 意味 着 所 有 的 甘 氨 
酸 位 于 折 辩 片 平面 的 一 侧 ,丝氨酸 和 再 氨 酸 等 都 在 平面 的 另 一 侧 (图 3-65 .4)。 同 二 多 肽 链 二 侧 
的 两 个 侧 链 间 距离 (重复 距离 ) 是 0.7 nm 在 层 中 反 平 行 的 链 间 上 臣 离 是 0.47 SEP BORER 
Hi}, He Gly 对 Gly, Ala(ae-Ser) xf Ala (Be Sor) 的 方式 堆积 起 来 ;这 种 交替 堆积 层 之 间 的 距离 ， 
分 别 为 0.35nm 和 0.57 nm (图 3-653)。 结 构 中 相 邻 的 Gly 取代 片 层 表面 或 Ala (ak Ser) 
代 片 层 表 面 彼此 联 锁 起 来 。 由 于 这 种 结构 方式 使 得 丝 所 承担 的 张力 并 不 直接 放 在 多 肽 链 的 共 
价 键 上 , 因此 使 丝 纤维 具有 很 高 的 抗 张强 度 。 又 由 于 堆积 岩 之 间 是 由 非 键 合 的 范 德 华 胃 维 系 的 ， 
困 而 使 丝 具 有 很 柔软 的 特性 。 但 是 因为 丝 蛋白 的 肽 链 已 经 处 于 相当 伸展 的 状态 ;所 以 不 能 拉 伸 。 

实际 上 丝 蛋 白 分 子 除 上 述 三 种 基本 残 基 之 外 ， 还 有 一 些 大 侧 链 的 氨基 酸 残 基 加 SS Val 
和 Pro 等 ,由 它们 构成 的 区 域 是 无 规则 的 非 晶 状 区 , 分 子 中 有 有 序 的 唱 状 区 和 无 序 的 区 强大 区 交 
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图 3-65 #2 beh Nae 
| 4. 层 状 结构 的 原子 异型 ; 5B. RHERTR 

蔡 出 现 。 无 序 区 的 存在 , 赋予 丝 心 蛋白 以 一 定 的 伸 长 度 。 

二) 胶原 蛋白 

胶原 蛋白 或 称 胶原 (collagen) 是 很 多 将 椎 动物 和 无 兰 椎 动物 休 内 含量 最 丰富 的 蛋 明 质 ， 
它 也 属于 结构 蛋 和 白质， 使 骨 、 妥 、 软 骨 和 皮肤 具有 机 械 强度 。 胶 诛 蛋白 至 少 包括 四 种 类 型 ， 称 
胶原 蛋白 III、II 和 IV。 下 面 主要 讨论 胶原 蛋白 I。 妥 的 胶原 纤维 具有 很 高 的 抗 张强 度 
(tensile strength), #434 20 一 30kg/mm2， 相 当 于 人世 号 冷 拉 铜 丝 的 拉力 。 ey He rh BY 
BAAN SHEER, CRIA Bl HED RK A (hydroxyapatite) (MERE RAD 
Caay(POx)s(OH) ] Sethe APRESH YH Bei SAA ASR LCRA, a ER, 
Min EF On Es ER EF HE. 

胶原 蛋白 在 体内 以 胶 震 纤维 的 形式 存在 。 其 基本 组 成 单位 是 原 胶 原 蛋 白 分 子 (tzopo- 
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collagen), 长 度 为 280 nm, 71434 1.5nm, 分子量 约 为 300 000。 原 胶原 蛋白 分 子 经 多 级 涌 合 
ERR RAE TT BBR, 胶原 纤维 呈现 特有 的 模 纹 区 带 ， 区 带 间 距 为 60- 70nm; 其 
大 小 取决 于 胶原 的 类 型 和 生物 来 源 。 原 胶原 蛋白 分 子 在 胶原 纤维 中 都 是 有 规则 地 按 四 分 之 一 
错位 , 首尾 相 接 , 并 行 排列 组 成 纤维 束 - 由 于 原 胶原 肽 链 上 残 基 所 带电 荷 不 同 , 因而 电子 密度 不 
同 ， 这 样 通 过 1 /4 错位 排列 便 形成 间隔 一 定 的 (~70 nm) BPSK, MERA Ke 
3-66) vig 


一 
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wre. < 


3-66 胶原 纤维 中 原 胶 原 蛋 白 分 子 的 排列 

胶原 蛋白 的 习 - 射 线 衔 射 图 案 与 - 角 蛋白 和 B- 角 蛋白 的 不 同 。BRich @ PRR BE 

的 三 级 结构 是 由 三 条 肽 链 组 成 的 三 股 螺旋 ， 它 的 二 面 角 ©, Y) 值 基本 上 分 布 在 60s 刹 

二 140"。 这 是 一 种 右手 超 巢 旋 结 构 。 絮 距 为 8.6nm, 每 轩 每 股 包含 30 TRIE Seo 

旅 又 是 一 种 特殊 的 左手 螺旋 , HAIG Hy 0.95 nm, 每 一 则 图 含 3.3 个 残 基 ， 每 一 残 基 沿 轴 向 的 距 

离 为 0:29pma 胶原 三 螺旋 只 存在 于 胶原 纤维 中 ， 至 今 没有 在 球状 蛋白 质 中 发 现 ， 唯一 可 能 

出 现 这 种 结构 的 另 一 蛋 自 质 是 人 补体 系统 的 Qu， 组 成 原 胶原 蛋白 分 子 的 e 胸 至 少 有 五 种 ， 

@i(L), alGD) wi (Tl), a1 (EV) fila, RYT 是 由 两 条 @1(L) 和 一 条 w2 组 合 而 成 的 

三 螺旋 , [wktI)jzaw23 这 五 种 w 肽 链 虽 然 氮 基 酸 顺 订 不 同 , fy AAD A, ENS 

StF 95 000 Bi) 100 000 2 fe), 5 1000 > HAL Ae 5, — Bee HASNT ZEB, a 肽 链 的 96-9 都 是 接 
三 联 体 的 重复 顺序 ， 

(Gly 一 “一 /)， 
排列 而 成 的 。G17 数目 占 残 著 总 数 的 三 分 之 一 ，* 当 为 Pro, y 常 为 Hyp CSHNL AR) FI Hy! 
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GAMA). 后 两 种 氨基 酸 在 其 他 蛋白 质 中 很 少 发 现 。 它 们 分 别 由 Pro 和 Lys 经 翻译 后 修饰 
(posttranslational modification) 产 基 化 转变 而 来 催化 膊 氮 酸 羟基 化 的 酶 是 及 所 酸 产 化 
酶 (prolylhyqroxylase)， 催 化 赖 氨 酸 产 化 的 是 赖 氨 酸 羟 化 酶 (1ysylhydqroxylase)。 这 两 个 酶 
有 许多 性 质 相 似 。 它 们 都 需要 分 子 氧 ， 抗 坏 血 酸 ( 维 生 素 O)，o- 酮 成 二 酸 和 Fe** 作为 催化 的 
HBAS. PEM RE WY FE RES SY IE a FRR REY PBL EY EE 
”部 位 。 
稳定 原 胶 原 三 螺旋 的 力 , 一 是 螺旋 链 间 的 范 德 华 力 ， 二 是 螺旋 链 间 的 氢 键 , 三 是 链 间 的 共 
价 交 联 链 。 除 这 三 种 力 之 外 , 稳定 三 螺旋 结 梅 还 要 三 联 体 的 每 第 三 个 位 置 必须 是 Gly。 单 股 螺 
旋 每 圈 是 3.3 个 残 基 , 而 三 股 的 超 螺旋 每 圈 每 股 是 10 个 三 联 体 , 因此 每 第 三 个 Ce 就 必然 靠近 超 
Ware > Bh, 只 有 在 轴 上 没有 侧 链 出 现 , 也 即 只 有 是 G1yY〈 其 侧 链 就 是 一 个 豆 原子 ), 才能 得 到 
致密 的 有 氧 键 键 合 的 稳定 结构 ,这样 也 就 解释 了 为 什么 在 胶原 中 存在 (Gly—o—y), 的 氨基 酸 
顺序 。 链 间 氢 键 主要 是 在 一 条 链 的 三 联 体 (G1y 一 2 一 V) Gly 的 酰胺 氧 与 另 一 条 链 的 相 邻 三 联 体 
a 位 上 的 痰 基 氧 之 间 形 成 的 , 此 外 羟 睛 氨 酸 的 羟基 也 参与 链 间 的 氧 键 形成 。 链 间 的 共 价 交 联 键 
主要 是 在 赖 氨 酸 残 基 或 羟 赖 氨 酸 残 基 的 侧 链 间 形 成 的 ,在 II 型 胶原 蛋白 中 , 链 间 还 有 二 硫 键 。 

胶原 的 某 些 赖 氨 酸 残 基 在 含 锅 的 草 氨 酸 氧化 酶 (Lysine oxidase) 作 用 下 发 生 氧 化 脱 氨 , AE 
成 s= 醛 基 赖 气 酸 (allysine) 人 残 基 ， 后 者 再 与 相 邻 链 的 赖 氨 酸 残 基 的 s- 氮 基 发 生 反应 形成 共 价 


交 联 键 : 
| a 
Vas i ‘Dy 
oh a a em a 十 HC—€H,—@H,—€H,— €H 
: ty . . ; xt 
‘es NE 
PABRE e-EEMAR 


一 Hs9 
do 2 
| H = 
HO—CH,—CH,—CH,—CH;_N—C—CH.—CH,—CH— CH 
NH NH 
i | 
Hi AW Bt IESE | 
(ab REREAD 
形成 的 残 基 是 脱 氢 赖 氨 酰 正 亮 氮 酸 (dehydrzolysinonorleucine)。 经 这 样 交 联 之 后 的 胶原 纤维 
韧性 很 强 , 可 以 耐 受 很 大 的 拉力 。 
此 外 , 两 个 © FRE Hei a RS AY I GR AE REGS: (aldol condaienen) 反应 形成 另 一 
种 形式 的 共 价 交 联 键 : 
| | 


5 一 0 CHO 一 0 
He CH.—CH2—CH» fu C—CH,=CH,— CH. 
NH NH 


| | 
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除 上 述 两 种 共 价 交 联 键 之 处 ， 在 胶原 中 还 发 现 多 种 其 他 形式 的 交 联 键 。 有 一 种 交 联 委 伺 
交 联 的 残 基 类 似 锁链 素 , Penk BEHK (pridinoline). A—~ AMM MM BAMA Ee 
HN. COO0- 
ae fl 
CH 
(CH), COO” 
一 0 王 人--(CH)。 一 CEs 
| NHt 


CH, 
CH N+-M=5 
a A 
*N;H COO 


随 着 年 龄 的 增长 , 7 RRR SIREN ME BZ MERE ERR BS, Bie 
Ate een chy RA ORE TONG, SRO WU, DS. RA UERE, 
Ne, 眼球 角膜 透明 度 减 小 。 
胶原 蛋白 不 易 被 一 般 的 蛋白 酶 水 解 , 但 能 被 动物 胶原 酶 断裂 。 断 裂 的 碎片 自动 变性 , 可 被 

普通 蛋白 酶 水 解 。 胶 原 于 水 中 煮沸 即 转变 为 明胶 (gelatin)， 它 是 一 种 可 溶性 的 多 肽 混合 
Di. | | | 
(三 ) 弹 性 蛋白 | 

弹性 蛋白 (elastin) 是 结缔 组 织 的 另 一 个 蛋白 质 组 分 , 它 的 最 重要 性 质 就 是 弹性 , 并 因此 得 
名 。 弹 性 蛋白 在 血管 和 韧带 中 特别 丰富 。 弹 性 蛋白 纤维 的 基本 亚 基 是 弹性 蛋白 原 ( 斌 0poelas- 
tin), ALES RS 800 个 氨基 酸 残 基 ， 分 子 量 为 72 000, 富 含 甘氨酸 和 丙 氨 酸 , SABA 
氨 酸 。 与 原 胶原 蛋白 不 同 ,弹性 蛋白 原 不 含 羟 赖 氨 酸 , 羟 且 氨 酸 含量 也 很 低 。 分 子 中 发 现 有 两 个 
重复 顺序 ， Lys-Ala-Ala-Lys 和 工 ys-Ala-Ala， 这 些 顺序 与 弹性 蛋白 的 结构 有 和 件 妇 关 系 还 
不 知道 。 弹 性 蛋白 原形 成 的 螺旋 既 不 同 于 o 螺 旋 ， 也 不 同 于 胶原 蛋白 的 螺旋 。 弹 性 蛋 自 原 
蛙 旋 由 二 种 区 眉 组 成 ”一 种 是 富 含 甘氨酸 、 且 氨 酸 和 统 氨 酸 的 ,这 一 区 段 控制 弹性 蛋白 的 伸展 
ce ARMAS M, A-ARARAAABMBAR, 这 是 右手 AR, SAPNA 

弹性 蛋白 按 两 种 方式 交 联 在 一 起 。 一 种 方式 是 象 胶原 蛋白 中 一 样 ， 赖 氨 酸 残 基 的 例 链 经 
脱 氢 氧化 生成 桦 基 ， 后 者 与 另 三 天 氨 酸 残 基 的 LE, TE LAY LR 
栈 正 亮 氨 酸 \1ysinonorleucine) | Risin FOL F-i). the 

ABO SUR SA °- Re WR a 5 BRE TR EE oe: RL BR AE GR 8-10) 


或 异 久 链 素 Gso esmosine) 残 基 。 两 者 的 区 别 只 是 吡 喧 环 上 的 一 个 侧 链 位 置 不 同 , PE Se 3 
+ 160 « 


| RS fig 
C=0 C=0 


| “8 H 有 | 
HC—CH.—CH~—-CA;—CH.—N=C--CH;—CH»,—CH:—CH 
| g 


eh oe \ Me 
| 
HAMAR ELAR 
还 原 
v 
| | 
c=0 ; =0 
| 
HC—CH, —CH,—OH;—CH,—N—CH;—CH,—CH,—CH,—CHi 
NH si 
| 
A Stik 


PLM SE TER 4 GE, 异 锁链 素 在 环 2 位 置 。 通 过 锁链 素 或 异 锁链 素 可 以 连接 二 、 三 或 四 条 弹 
性 蛋 自 原 肽 链 , 而 形成 一 个 多 肽 链 网 , 能 向 各 个 方向 作 可 逆 性 偶 展 (图 3-67)。、 


EBs AK 交 联 三 条 肘 鲁 ers 
A 图 3-67 弹性 蛋白 质 中 锁链 素 交 联 的 多 肽 链 网 
(Oa) 其 他 类 型 的 纤维 状 蛋白 质 
骨骼 肌 以 及 很 多 非 肌肉 细胞 含有 两 种 形成 特有 的 纤维 状 或 丝 状 结构 的 蛋白 质 ， 肌 球 蛋 自 
和 肌 动 蛋 自 。 按 生物 功能 来 说 它们 不 是 基本 的 结构 虱 白 质 , 它们 参与 需 能 的 收缩 活动 。 

肌 球 蛋 自 是 一 种 很 长 的 棒状 分 子 ， 有 两 条 彼此 缠绕 指 叶 螺 旋 肽 链 的 尾巴 和 一 个 复杂 的 
“ 头 ”( 图 3-68.4)。 它 前 总 分 子 量 为 450 000, 4 160nm 长 ,实际 上 含有 六 条 肽 链 。 长 尾巴 是 
由 三 条 分 子 量 各 为 200 000 的 肽 链 组 成 , 这 两 条 肽 链 称 为 重 链 (heavy chain, H #), HH A 
有 柔软 的 可 转动 接 链 。 头 是 球形 的 , 含有 重 链 的 未 端 和 四 条 轻 链 (light chain, 工 链 )， 其 中 两 
条 称 作 分子 量 为 18 000, AIM AR Li 和 Le 分 子 量 分 别 为 16 000 和 :25 000。 肌 球 蛋 
自分 子 的 头 部 具有 酶 活性 , 催化 ATP kim ADP 和 磷酸 , 并 释放 能 量 。 许 多 肌 球 蛋白 分 子 装 
配 在 一 起 形成 骨骼 肌 的 粗 丝 (thick flament) 。 肌 球 蛋 白 也 存在 于 非 肌 肉 细 胞 内 。 

在 骨骼 肌 中 与 粗 丝 紧密 缔 合 在 一 起 的 是 细 丝 (thin fament， 它 由 肌 动 蛋白 组 成 。 肌 动 
蛋 自 以 两 种 形式 存在 , 球状 肌 动 蛋白 (G- 肌 动 蛋 白 ) 和 纤维 状 肌 动 蛋白 (F- 肌 动 蛋白 )。 纤 维 状 
肌 动 蛋白 实际 上 是 一 根 由 G- 肌 动 蛋白 分 子 (分 子 量 为 46. 000) 缔 合 而 成 的 细 丝 。 两 根 孔 - 肌 动 
彼 自 细 丝 彼此 卷曲 形成 双 股 强 索 结构 (图 3-68 了 3)。 Shas 

肌 球 蛋白 形成 的 粗 丝 和 -.G- 肌 动 蛋白 形成 的 细 丝 在 肌肉 收缩 系统 中 平行 排列 ;肌肉 收缩 
是 由 于 细 络 在 某 些 其 他 肌肉 蛋白 质 : 原 肌 球 蛋 白 ， 肌 钙 蛋 自 (tzoponin) 和 :Cast 存在 下 沿 粗 丝 
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图 3-68 ”了 肌 球 蛋白 分 子 (4) 和 卫 - 肌 动 蛋白 分 子 ( 由 二 条 G- 肌 动 蛋 自 
分 子 组 成 的 链 构成 )( 了 3) 的 示意 图 。 

滑动 的 结果 。ATP 是 这 一 滑动 作用 所 必需 的 。 在 收缩 过 程 中 滑动 使 得 骨骼 肌 缩 短 。 

另 一 些 长 的 丝 状 蛋 白质 系统 以 微 管 为 代表 , 虽然 这 类 和 蛋白质 不 属 纤维 状 蛋白 质 , 但 它们 的 
功能 与 其 单 体 的 纤维 状 排列 有 关 。 而 且 也 比较 重要 , 因此 在 这 里 提 一 下 。 它 是 长 的 中 空 管 , 由 
区 条 和 蛋白质 细 丝 沿 中 空 的 管 心 平行 排列 而 成 。 每 一 细 丝 是 由 二 种 球状 蛋白 质 : o- 微 管 蛋 自 
(a-tubulin) fil BE- 微 管 蛋白 (6B-tbulin) 交 替 组 成 。 微 管 在 真 核 生 物 (eukazyote) 的 纤毛 (cilia) 
AIMEE (flagella) HA, MEO AAW, 使 得 纤毛 或 半 毛 产生 特有 的 螺旋 式 转 
动 式 或 烤 打 式 的 推进 运动 。 微 管 参 与 许多 其 他 的 细胞 活动 ， 如 细胞 分 化 。 微 管 的 活动 也 需要 
来 自 ATP 的 能 量 。 


第 五 节 ”球状 蛋白 质 的 结构 与 功能 
在 前 面 已 经 介绍 了 蛋白 质 结构 的 二 个 较 低级 的 组 织 水 平 ， 一 级 结构 ( 氨 革 酸 顺序 ) 和 二 级 


销 构 包 括 超 二 级 结构 ， 本 节 将 介绍 二 个 较 高 级 的 组 织 层 次 ， 三 级 结构 包括 结构 域 和 四 级 结构 


( 亚 基 的 聚集 体 ) 及 其 与 生物 动能 的 关系 。 es 
FEPRIR AE 1 eS lth eT BE CB RIE IOS, BRR ES RSE RE 
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的 构象 复杂 得 多 ; 它们 具有 多 种 多 样 的 生物 功能 , 皆 们 的 活性 是 动态 的 (dynamic) 而 不 是 遂 态 
的 (static 包 三 千 多 种 酶 都 是 球状 蛋白 质 , 血液 中 输送 氧 、 营 养料 和 无 机 离子 的 蛋白 也 是 球状 蛋 
Kit, 另外 一 些 是 作为 抗体 、 激 素 等 蛋白 存在 的 ,还 有 一 些 是 生物 膜 (biomembrane) 和 核糖 体 
(xibosome) 的 成 分 。 


` 氨基 酸 顺 序 决 定 蛋白 质 的 三 级 结构 


从 前 面 的 oP eA B- 折 准 的 形成 中 已 经 看 到 , 多肽 链 的 二 级 结构 是 由 它 的 氨基 酸 顺 序 决 
定 的 。 只 有 当 一 组 在 肽 链 上 相 邻 的 氨基 酸 残 基 具 有 适当 的 侧 链 及 基 顺 序 时 才能 自发 地 形 w 
ote eM B- 构 象 并 处 于 稳定 的 状态 。 球 状 蛋白 质 的 三 级 结构 也 是 决定 于 氨基 酸 顺 序 。 只 不 
多 肽 链 的 二 级 结构 是 决定 于 及 基 的 短程 顺序 (short-range sequence) 而 te 
基 酸 的 长 程 顺 序 (long-range sequence), 4 JRE Se 2 Wk FZ pe Fl 3x 2S He 1 77 16 A Fd BE BB 
FET Pe EEE HE AS AY AER AE CON MAR, 苏 氨 酸 和 丝氨酸 ) 的 精确 位 置 。 

同 源 蛋 白质 的 很 多 氨基 酸 残 基 不 管 种 属 怎样 总 是 在 肽 链 的 特异 部 位 上 册 现 ， 这 些 残 基 称 
不 变 残 基 (invariant residue)。 这 些 不 变 残 基 有 些 处 在 链 的 拐 弯 处 ， 有 一 些 如 半 胱 氨 酸 残 基 
处 在 三 级 结构 中 环 之 间 指 交 联 点 ， 还 有 一 些 出 现在 酶 的 活性 中 心 部 位 或 辅 基 的 结合 部 位 如 细 
胞 色素 。 的 血红 素 结合 部 位 。 

Pa 三 级 结构 决定 于 它 它 的 氨基 酸 顺 序 这 一 结论 最 直接 最 有 力 的 证 据 来 自 某 些 蛋 白质 的 可 赣 变 
”性 (reversible denaturation) 实 验 ， 特别 是 六 十 年 代 White 和 Anfinsen 进行 的 牛 胰 核 糖 核 
” 酸 酶 (RNase) RYE (renaturation) 的 经 典 实验 。 当 天 然 的 RNase(〈 其 一 级 结构 见 图 3-39) 在 

Smol/L RAAF EE FAA B- 殊 基 乙 醉 处 理 后 , 分 子 内 的 四 个 二 硫 键 即 被 破裂 , 整个 肽 链 伸展 而 成 
无 规 卷 曲 , 同时 酶 活性 完全 丧失 。 但 是 当 用 透析 方法 将 尿素 和 区 基 乙醇 除去 后 ,了 Nase 活性 又 
可 逐渐 恢复 ， 最 后 达到 原来 活性 的 95 一 100% (图 3-69)。 在 恢复 过 程 中 形成 若干 二 硫 键 随机 
分 布 的 无 活性 中 间 体 , 此 时 如 若 加 入 极 微量 的 琉 基 乙醇 可 以 催化 二 硫 键 的 重 排 , 加 速 RNase 的 
人 

:经 多 方面 的 分 析 表 明 复 性 后 的 产物 与 天 然 的 RNase 并 无 区 别 ， 所 有 正确 配对 的 二 硫 键 都 
iain: 值得 注意 的 是 , 在 复原 过 程 中 , 肽 链 上 的 8 个 SH 基 借 空气 中 的 氧 重 新 氧化 成 4 个 
三 硫 键 时 ; 它们 的 配对 完全 与 天 然 的 相同 ， 准 确 无 误 。 如 果 在 随机 重组 的 情况 下 ,8 个 SH 基 形 
成 生 不 正确 三 硫 键 的 机 率 是 1/7xJ7/5x 1/3= 世 105。 因 为 第 一 个 二 硫 键 的 形成 有 了 种 可 能 ， 
第 三 个 三 硫 键 有 5 种 可 能 ,第 三 个 有 3 种 可 能 ， 第 四 个 具有 一 种 可 能 。 如 果 RNase 的 124 个 
残 基 多 许 它 们 的 每 一 Ca KATA (O, 多 ) 绕 多 肽 主 链 有 二 个 旋转 角度 , 则 有 222 种 可 能 构象 ， 
如 果 再 加 上 因 侧 链 旋 转 而 造成 的 可 能 构象 ， 将 是 难以 想象 的 天 文 数 字 。 它 们 的 倒数 便 是 天 然 
构象 随机 形成 的 机 牵 。 如 果 天 然 构 象 真是 随机 形成 的 , 那 末 RNase 的 复 性 简直 是 不 可 能 的 。 然 
MSE ERB DL HY RNase 肽 链 在 复 序 过 程 中 却 只 选择 其 中 的 一 种 方式 。 这 说 明 了 RNase 
肽 链 上 的 线性 一 维 信 息 ( 氨 基 酸 顺序 ) 控 制 着 RSE et a REL ag ee eee 
由 此 确定 了 Cys REIL — SH Bea NY TE WL 

.现在 可 以 比较 肯定 地 说 ， 蛋 自 质 的 三 维 构象 归根 结 换 是 由 -级 顺序 决定 的 。 也 如 是 说 三 
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图 3-69 RNase 的 变性 与 复 性 示意 图 
维 构 象 是 多 肽 链 上 的 各 个 单 键 的 旋转 自由 度 受 到 各 种 限制 的 总 结果 。 这 些 限制 包括 肽 键 前 本 
度 即 肽 键 的 平面 性 质 、C. 一 O 键 和 CO. 一 N 键 旋转 的 许可 角度 、 肽 链 中 下 水 基 和 亲 水 基 的 数目 
和 位 置 、 带 正 电荷 和 带 负电 荷 的 卫 基 的 数目 和 位 置 以 及 溶剂 和 其 他 溶质 等 。 在 这 些 限制 因素 
下 , 6 R 基 团 的 彼此 相互 作用 以 及 了 基 团 与 溶剂 和 其 他 湾 质 的 相互 作用 , 最 后 达到 平衡 , 形 ， 
-成 了 在 一 定 条 件 下 热力 学 上 最 稳定 的 空间 结构 。 这 样 就 实现 了 复杂 生物 大 分 子 的 “自我 装配 
(selfassembly)” JR Ml, 5 ot é 


二 、 维 持 蛋 白质 三 级 结构 的 作用 力 
维持 蛋白 质 三 级 结构 的 作 月 力主 要 是 一 些 所 谓 弱 的 相互 作用 或 称 非 共 价 键 或 次 级 键 ， 和 
BAR Tee AKER 
(离子 键 )。 这 些 弱 的 相互 作用 也 是 维持 
核酸 构象 .生物 膜 结 构 的 作用 力 , 因此 把 
标题 扩大 为 “维持 生物 系统 结构 的 作用 
力也 不 过 分 。 此 外 共 价 三 硫 键 在 维持 


某 些 蛋白 质 的 构象 方面 也 起 着 重要 作用 
(Al 3-70), ae . 
(—) Age 
图 3-70 ”维持 蛋白 质 三 级 结构 的 各 种 作用 力 Ag: (hydrogen bond) #3 A 
a. aft, b. Met, c. BLKAMEVERL, @. 7878 Ria SRAREBENTER. A 
ee ee RN MZHCUS KER EMEA 
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侧 链 与 侧 链 、 侧 链 与 介质 水 、 主 链 肽 基 与 侧 链 或 主 链 肽 基 与 水 之 间 形 成 。 
由 电 负 性 原子 与 氢 形 成 的 基 团 如 N 一 豆 和 O-H 具有 很 大 的 偶 极 距 ， 成 键 电子 云 分 布 伪 
向 负电 性 大 的 重 原子 核 , 因 些 所 原子 核 周 围 的 电子 分 布 就 少 , 正 电荷 的 氢 核 (质子 ) 就 在 外 侧 裸 
露 。 这 一 正 电 荷 气 核 遇 到 另 一 个 电 负 人 性 强 的 原子 时 ， 就 产生 静电 吸引 , 即 所 谓 氨 键 。 
o—H--y 
Boy EAE RT (NOS 4), c-H BEE, H-y RAH. © 是 氢 ( 质 子 ) 供 体 ， 
4 是 氧 (质子 ) 受 体 。 氢 键 具有 两 个 重要 特征 , 一 个 是 方向 性 ， 相 互 吸引 的 方向 沿 氢 受 体 Y 的 孤 
电子 对 轨道 轴 , 受 体 y 与 供 体 zx 之 间 的 角度 接近 180°, 另 一 个 是 饱和 性 ， 表 现在 一 般 情况 下 
2 一 耳 只 能 和 一 个 % 原子 相 结合 。 饱 和 性 是 由 于 互 原子 非常 小 ， 而 供 体 和 受 体 的 原子 都 相当 
大 , 这 样 它 们 将 排斥 另 一 个 受 体 原 子 再 与 氨 结 合 。 
大 多 数 蛋白 质 所 采取 的 折 且 策略 是 使 主 链 肽 基 之 间 形 成 最 大 数目 的 分 子 内 氧 键 (如 oi 
旋 ,B- 折 和 至) ,与 此 同时 保持 大 部 分 能 成 氢 键 的 侧 链 处 于 蛋白 质 分 子 的 表面 将 与 水 相互 作用 。 
(=) HE EA 
范 德 华 力 包括 三 种 较 弱 的 作用 力 ， 即 定向 效应 JJ 诱导 效应 和 分 散 效 应 。 定 向 效应 
(orientation effect) 发 生 在 极 性 分 子 或 极 性 基 团 之 间 。 它 是 永久 偶 极 闻 的 静电 相互 作用 , 气 键 
可 被 认为 属于 这 种 范 德 华 力 。 诱 导 效 应 (induction effect) 发 生 在 极 性 物质 与 非 极 性 物质 之 
闻 ， 这 是 永久 偶 极 与 由 它 诱导 而 来 的 诱导 偶 极 之 间 的 相互 作用 : 分 散 效 应 (dispersion effect) 
是 在 多 数 情 况 下 起 主要 作用 的 范 德 华 力 ; 它 是 非 极 性 分 于 或 基 团 间 仅 有 的 一 种 范 德 华 力 , 也 称 
Fj London 分 散 力 。 这 是 用 时 侦 极 间 的 相互 作用 ; 偶 极 方向 是 瞬时 变化 的 。 瞬 时 偶 极 是 由 于 
所 在 分 子 或 基 团 中 电子 电荷 密度 的 波动 即 电子 运动 的 不 对 称 性 造成 的 。 姐 时 侦 极 可 以 诱导 周 
围 的 分 子 或 基 团 产生 诱导 偶 极 ,诱导 偶 极 反 过 来 又 稳 赋 了 原来 的 偶 极 , 因此 在 它们 之 间 产 生 了 
相互 作用 。 范 德 华 力 一 般 为 0.418 一 0.836kJ/mol。 这 是 很 弱 的 作用 力 , 而且 随 非 共 价 键 合 原 
于 或 分 子 间 距离 CR) 的 六 次 方 倒数 即 TVR 而 变化 。 当 非 共 价 键 合 原子 或 分 子 相 互 挨 得 太 近 
NTRS oS, BARRA. SLE ARIANA GAPE 
因此 范 德 华 力 \ 吸 引力 ) 只 有 当 两 个 非 键 合 原子 处 于 一 定 距 离 时 才能 达到 最 大 ， 这 个 距离 称 为 
接触 距离 (contact distance) 或 范 德 华 距离 ， 它 等 于 两 个 原子 的 范 德 华 半 径 之 和 。 某 些 生 物 学 
上 重要 原子 的 范 德 华 半 径 及 共 价 键 半径 见 表 3-14。 虽然 就 其 个 别 来 说 范 德 华 力 是 很 弱 的 , 但 
是 范 德 华 相 互 作用 数量 大 并 且 具 有 加 和 性, 因此 就 成 为 一 种 不 可 忽视 的 作用 力 。 


SM 几 种 生物 学 上 重要 原子 的 范 德 华 半径 和 共 价 键 半径 


接触 半径 (am) 共 价 半径 (am) 
H 0.12 0.030 | 
9 0.20 0.077 
N 0.15 0.070 
O 0.14 0.066 
s 0.18 0.104 
卫 0.19 0.110 
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(=) 朴 水 相互 作用 

ATTY PRB, 水 介质 中 球状 蛋白 质 的 折 玛 总 是 倾向 于 把 朴 水 残 基 埋 藏 在 分 子 的 向 部 。 这 
一 现象 被 称 为 朴 水 相互 作用 (hydrophobic interaction) aki KAM, 也 曾 称 为 查 水 键 。 它 在 
维持 蛋白 质 的 三 级 结构 方面 占有 突出 的 地 位 。 杖 水 相互 作用 其 实 并 不 是 疏水 基 团 之 间 有 什么 
吸引 力 的 缘故 , 而 是 下 水 基 团 或 疏水 侧 链 出 自 避 开水 的 需要 而 被 迫 接 近 。 当 然 , SAR 
近 到 等 于 范 德 华 距离 时 , 相互 间 将 有 弱 的 范 德 华 引 力 , 但 这 不 是 主要 的 。 

蛋白 质 洲 波 系统 的 箭 增 是 朴 水 相互 作用 的 主要 动力 。 看 来 箭 增 主要 涉及 介质 水 的 有 序 度 
改变 ， 因 为 疏水 基 团 的 聚集 (相互 作用 ) 本 身 是 有 序 化 过 程 (造成 彤 减 )。 为 进一步 了 解 精 增 交 
原因 我 们 简单 地 回忆 一 下 水 的 液态 结构 。 

水 分 子 中 氧 原子 的 四 个 轨道 是 不 等 狂 sp? 杂 化 的 , 这 与 碳 四 面体 的 不 同 。 由 于 这 种 不 等 性 
杂 化 使 水 分 子 具 有 极 任 ; 两 不 水 分 子 闻 可 以 发 生 静 电 吸 引 , 形成 氢 键 。 冰 中 每 个 永 分 子 ( 让 心 分 

H H 子 ) 与 邻近 水 分 子 形成 四 个 氢 键 (图 3-71)。 冰 中 氧 - 氧 之 间 

arate 的 平均 距离 是 0.276 nm. WRATH, OC REE PKA HE 

ig FEISS ESI LS CR, A 

: 冰 中 的 大 , Wy 0.290 nm, (15*C)。 冰 和 液态 水 之 间 氧 键 前 数 

SN @ RII, (LRA) ta Ap La 10-10 

AO OESe 7 eran et — te ES WK 

ee DLICt Uber Piet 12 umes 

下 WAKA MPI, ARRAS SRILA 

H ya eA BK, “CALE KAS ORBEA RE 

A3-71 KK FASE Fee, BN RTIBSE AY (clathrate structure) (图 3-72) 

i PRE MBE Lk ee Pe. SAE (BK A EI), BR KS 

笼 形 结构 将 被 破坏 , 水 分 子 被 排 入 自由 水 中 , 这 样 水 的 混乱 度 增 加 ,  , ALAR EL : 
AEM ATE. 

Lg cheats ee aaa 但 超过 一 定 泗 度 [50 一 605C， 因 侧 链 
而 异 ) 后 , 又 复 减 弱 。 因 为 超过 这 个 温度 , 水 的 有 序 结构 逐渐 破坏 , OS LA RE 
团 进入 水 中 。 非 极 性 溶剂 、 Medea ak A ELE AGH, 因此 是 变性 剂 。 a 
能 破坏 氢 键 , MEDEA BL ZK AN ELE, Ba HFA, | 

(四 ) 盐 键 

盐 键 或 称 离子 键 ， 它 是 正 电荷 与 负电 荷 之 间 的 一 种 静电 相互 作用 。 吸 引力 到 与 电荷 电量 
的 乘积 (QiQ。) 成 正比 , 与 电荷 质点 疗 的 距离 平方 (BRs) 成 反比 , 在 溶液 中 比 吸 引力 随 周围 介质 的 
介 电 常数 © 增 大 而 降低 ， 


QiQ。 
e R* 


在 生理 DH 下 ,蛋白 质 中 的 酸性 氨基 酸 (Asb 和 Glu) 的 侧 链 可 解 离 成 负离子 ， 碱 性 氨基 酸 
(Lys, Arg 和 His) 的 侧 链 可 离 解 成 正 离 子 。 在 多 数 情 况 下 这 些 基 团 都 分 布 在 球状 看 自 质 分 
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3-72 ， 碳 氢 化 合 物 周围 水 分 子 构成 的 有 序 澳 形 化 合 物 结构 


A. 水 分 子 组 成 的 三 十 面体 笼 形 结构 , 它 是 宠 形 化 合 物 中 常见 的 构件 。 B. 三 烷 基 
硫 离子 的 笼 形 结构 的 一 部 分 三 烷 基 硫 高 子 窝藏 在 水 分 子 的 氢 键 网 肉 ， 在 完整 的 网 
上 , 每 个 水 分 子 与 其 他 水 分 子 形成 四 面体 氨 键 全 中 彰 头 所 示 ) 。 


子 玫 面 ,而 与 介质 水 分 子 发 生 电 荷 - 偶 极 之 间 的 相互 伟 用 ,形成 排列 有 序 的 水 化 层 ,这 对 稳定 蛋 
白质 的 构象 有 着 一 定 的 作用 。 

荷 电 的 侧 链 也 在 蛋白 质 分 子 内 部 出 现 ， 它 们 一 般 与 其 他 基 团 形成 强 的 氢 键 。 但 是 偶而 也 
“有 少数 带 相反 电荷 的 侧 链 在 分 子 的 疏水 内 部 形成 盐 键 (或 称 盐 桥 )。 在 琉 水 环境 中 ， 介 电 常 数 
比 在 水 中 低 ; 相反 电荷 间 的 吸引 力 相应 增 大 。 当 荷 筷 侧 链 从 水 中 转移 到 分 子 内 部 时 , 它 周围 有 
序 排列 的 水 分 子 被 释放 到 介质 水 中 。 因 此 盐 键 的 形成 不 仅 是 静电 吸引 而 且 也 是 箭 增 的 过 程 。 
升 高 温度 时 , 由 于 对 TAS 一 项 有 利 , 因而 增加 盐 桥 的 稳定 性 , 此 外 ， 盐 键 因 加 入 非 极 性 溶剂 而 、 
加强, 加 入 盐 类 而 减弱 。 

(五 ) 二 硫 键 

RN RNase 复 性 实验 中 看 到 , 在 二 硫 键 形成 之 前 蛋白 质 分 子 已 采取 了 它 特有 的 三 级 结 
构 。 三 硫 键 的 形 成 并 不 指令 多 肽 链 的 折 释 。 人 然而 一 旦 蛋白 质 采 取 了 它 的 三 级 结构 则 二 硫 键 的 
形成 将 对 些 构 徐 起 稳定 作用 。 假 如 蛋白 质 中 所 有 的 二 硫 键 相继 被 还 原 , 将 引起 蛋白 质 的 天 然 构 
象 改 变 竹 生物 活性 丢失 。 在 许多 情况 下 ;二 硫 键 可 以 选择 性 地 被 还 原 ， 这些 实验 证 明 ,， 某 些 二 
硫 键 是 生物 活性 所 必需 的 , 另 一 些 二 硫 键 则 不 是 生物 活性 所 必需 多 , 但 与 维持 蛋白 质 的 稳定 有 
关 。 在 绝 大 多 数 情况 下 , 二 硫 键 是 在 多 肽 链 的 ,B- 转 角 附 近 形 成 的 。 


三 、 蛋 白质 的 变性 作用 
RE A RAF Se BFE A UPA BR) Be FRY, 高 压 和 表面 张力 等 或 化 学 因素 如 有 


« IDb7 。 


ALA RR BEY, ALERTS, 溶解 度 降低 , 不 对 称 性 增高 以 及 其 他 的 多 理 
AEM BAAS, BORER NE LEER (denaturation). BARE AMR et ze Ee 
RDF HUARD, SRR. TEN OT NE Ke) BE 
Bl, — RG RI SEH 

蛋白 质变 性 过 程 中 , 往往 有 下 列 现象 出 现 ， 

1) 生物 活性 的 丧失 “蛋白 质 的 生物 活性 是 指 蛋白 质 所 具有 的 酶 .激素 、 毒 素 (toxim)、 搞 
原 与 抗体 等 活性 , 以 及 其 他 特殊 性 质 如 血红 蛋白 的 载 氧 能 力 , 肌 球 蛋白 与 肌 劲 蛋 自 相互 帮 用 时 
的 收缩 能 力 等 。 生 物 活性 的 丧失 是 蛋白 质变 性 的 主要 特征 。 有 时 空间 结构 只 有 轻微 的 局 部 改 
变 , 而 且 这 些 变化 还 没有 反映 到 其 他 物理 化 学 性 质 上 时 , 生物 活性 就 已 经 丧 失 。 D : 

(2) 一 些 侧 链 基 团 的 暴露 ， 蛋 白质 在 变性 时 ， 有 些 原来 在 分 子 内 部 包 茂 而 不 易 与 化 学 斌 
剂 起 反应 的 侧 链 基 团 , 由 于 结构 的 伸展 松散 而 暴露 出 来 。 

(8) 一 些 物理 化 学 性 质 的 改变 “蛋白 质变 性 后 , 水 基 外 露 , 溶解 度 降低 ， iets 
RMR, EAI, RULE. ERE, 或 有 尿素 、 肛 等 变性 剂 存 大 时 ， 册 仍 
保持 溶解 状态 , 透析 除去 这 些 变性 剂 后 , 又 可 沉淀 出 来 球状 蛋白 质变 性 后 ， 分 子 形状 也 发 生 改 
变 , RAGA FE, 不 对 称 程度 增高 , 反映 在 粘度 增加 、 扩 散 系 数 降 低 。 

4D 生物 化 学 性 质 的 改变 “ 蛋 自 质变 性 后 ,分 子 结构 伸展 松散 , 易 为 蛋 自 水 解 酶 分 解 。 变 
性 蛋白 质 比 天 然 蛋 白质 更 易 受 蛋白 水 解 酶 作用 。 这 就 是 熟食 易于 消化 的 道理 。 | 

变性 剂 (denaturing agent) RAMMAESSKERRSAR, 因此 破坏 蛋 ema — as 
构 ; 尿素 或 肛 与 多 肽 主 链 之 间 相 互 作用 的 一 种 可 能 方式 如 下 所 示 : 


O(NH) bi 
H t 百 ne 
ai oa Sa a soy 4 
1 / 尿素 或 县 eN 
H H i 
6 6 22 AM 
I | 
—CHR—C na be an 
Nye ie 
a. 蛋白 质 
也 th) 


WY FE SS J A FR SEB A HS SE A EE 7k YR, 因而 降低 了 维特 蛋 省 质 三 = 级 
缔 构 的 疏水 相互 作用 。 
去 污 剂 (detergeni), 如 十 二 烷 基 硫酸 钠 (sodiurm dodecyl sulfate, #5 S08) wae 
AEE, Heke, 
O 


| 
CH;— (CH) io —CH-—O 一 SN 一 0 .Na+ 


I 


SDS TE RINE BRAS F Pa BE KAR EF EA: TRAE Be TI 质 水 中 。 a ae 
Bi SA ARTY I ht 7K AS A BE 
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结 柯 (HeFHiaTy stractare) (fl 3-73), xt 


变性 是 一 个 协同 过 程 。 它 是 在 所 加 变性 剂 的 很 窄 浓度 范围 内 或 很 窗 的 pH MEM 
突然 发 生 的 。 

关于 蛋白 质变 性 的 学 说 , 我 国生 物化 学 家 吴 宪 在 三 十 年 代 就 已 提出 , 天 然 蛋 白质 分 子 因 环 
境 的 种 种 关系 , 从 有 秩序 而 紧密 的 构造 ， 变 为 无 秩序 而 松散 的 构造 , 这 就 是 变性 作用 。 他 认为 
天 然 蛋白 质 的 紧密 构造 及 晶体 结构 是 由 分 子 中 的 次 级 键 维系 的 ， 所 以 容易 被 物理 的 和 化 学 的 
因素 所 破坏 。 这 种 观点 基本 上 反映 了 蛋白 质变 性 的 本 质 。 

当 变性 因素 除去 后 ， 变 性 蛋白 质 又 可 重新 回复 到 天 然 构象 ， 这 一 现象 称 为 蛋 自 质 的 复 性 
人 renaturation)。 是 否 所 有 的 蛋白 质变 性 都 是 可 逆 的 ,这 一 问题 至 今 仍 有 疑问 。 至 少 实践 中 未 
能 使 所 有 和 蛋 自 质 在 变性 后 都 重新 恢复 活力 。 然 而 多 数 人 都 接受 变性 是 可 逆 的 概念 , 认为 天 
然 梅 象 是 处 于 能 量 最 低 的 状态 ， 有 些 蛋 白质 变性 后 之 所 以 不 能 逆转 , 主要 是 所 需 条 件 复杂 , 不 
易 满 足 的 缘故 。 


四 、 球 状 蛋白 质 的 结构 域 和 三 级 结构 

结构 域 (structaral domain) 或 称 辖区 ， 它 也 是 蛋白 质 三 维 折 释 中 的 一 个 层次 。 多 肽 链 首 
先是 在 某 些 区 域 相 邻 的 氨基 酸 残 基 形 成 有 规则 的 二 级 结构 (o- 螺 旋 、B- 折 到 、B- 转 角 和 无 规 郑 
Hi); 然后 ， 主 要 又 是 相 邻 的 二 级 结构 
片段 集 装 在 一 起 形成 超 二 级 结构 ， 在 此 
基础 上 ， 多 肽 链 折 等 成 近乎 球状 的 三 级 


FRANRARD FRU, See 
往 由 两 个 或 两 个 以 上 相对 独立 的 三 维 实 
体 缔 合 而 成 三 级 结构 。 这 种 相对 独立 的 
三 维 实体 就 称 结构 域 。 最 常见 的 结构 域 
约 含 100 一 200 个 氮 基 酸 残 基 ， 少 至 40 Says BAS 
NEA, 多 至 400 FW b.. HIME MK 3-73 SAB BE (ege 1ysozyme) 的 三 级 结构 
蛋 自 质 的 折 双 单位 ,多肽 链 折 倒 的 最 后 一 步 是 结构 域 的 缔 合 (association)。 对 于 那些 较 小 的 蛋 
白质 分 子 或 亚 基 来 说 结 移 域 和 三 级 结构 往往 是 一 个 意思 , 也 就 是 说 这 些 蛋 白质 是 单 结构 域 的 。 
看 来 结构 域 这 一 结 构 次 的 出 现 也 不 是 偶然 的 。- 从 结构 形成 的 角度 看 , 一 条 长 的 多 肽 链 ， 
先 分 别 折 琶 成 几 个 相对 独立 的 区 域 ， 再 缔 合 成 三 级 结构 要 比 整 条 多 肽 链 直 接 折 琶 成 三 级 结构 
.在 动力 学 上 是 更 为 合理 的 途径 。 从 功能 角度 看 ,很 多 多 结构 域 的 酶 其 活性 中 心 都 位 于 结构 域 之 
间 。 通 过 结构 域 容易 构建 具有 特定 三 维 排 布 的 活性 中 心 。 由 于 结 梅 域 之 间 常 常 具 有 一段 肽 链 
HE, TE RUITIA“BEHE RK (hinge region)”, 使 结构 域 容易 发 生 相 对 运动 , 但 这 种 柔性 的 饮 链 不 
可 能 在 亚 基 之 间 存 在 , 因为 它们 之 间 没有 共 价 连接 , 如 作 较 大 的 运动 亚 基 将 完全 分 开 。 结 构 域 
之 间 的 这 种 柔性 (fexibility) 将 有 利于 活性 中 心 结 合 底 物 和 施加 应 力 , 有 利于 别 构 中 心 结合 调 
节 物 和 发 生 别 构 效应 。 
结构 域 是 多 肽 链 在 超 二 级 结构 的 基础 上 组 装 而 成 的 ， 也 和 超 二 级 结构 一 样 ， 组 装 的 基本 
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方式 种 类 有 限 。 多 肽 链 的 手 性 (chirality) 对 蛋白 质 结构 的 组 织 人 organization) 产生 很 大 影响 。 


精细 构象 能 的 计算 表明 , 最 稳 下 的 B- 链 构象 具有 轻 度 右手 扭转 的 倾 癌 。 B- 链 的 这 种 右手 扭转 
倾向 实际 上 给 所 有 已 知 的 蛋白 质 带 来 两 个 不 同 但 又 有 联系 的 结构 将 条 。 这 些 效果 对 蛋 自 质 结 
构 的 组 织 是 十 分 重要 的 , 因为 扭转 的 B- 链 常 是 构成 蛋白 质 结构 的 肯 碟 。 一 个 效果 反映 在 球状 
蛋白 质 中 平行 B-HRAR IY AY B- 链 间 的 交叉 连接 (crossover connection) 都 是 右手 的 AmB 
在 超 二 级 结构 Bok 组 合 中 看 到 ; 另 一 个 效果 反映 在 对 球状 蛋白 质 中 平行 B- 折 玖 片 的 元 何 形状 
的 影响 。 球 状 蛋白 质 中 大 的 平行 RRS Bo 超 二 级 结构 组 装 而 成 的 组 装 后 B- 
拆 短片 的 形状 取决 于 相 邻 GE- 链 间 氧 键 的 排列 式样 。 有 的 形成 E 圆柱 (8-barrel) 或 称 圆 柱 
(cylinder)， 如 丙 糖 磷酸 异 构 酶 (triose phosphate isomerase) 和 丙酮 酸 激 酶 结构 域 工 
(pyruvate kinase domain 1) 的 结构 所 示 ( 图 3-744) ,它们 的 中 心 部 分 是 于 行 的 局 链 组 成 的 
内 桶 , 周围 由 -螺旋 链 组 成 的 外 桶 , 内 外 桶 紧 挨 在 一 起 ， 中 心 空 间 只 能 容纳 折 台 片 的 牙 水 侧 链 。 
有 的 形成 马鞍 形 (saddje shape), 如 弛 酸 脱氧 酶 结构 域 lactate dehydrogenase domain 1) 
和 黄 素 氧 还 蛋白 (favodoxin) 的 结构 所 示 ( 图 3-74 呈 ), 这 里 , 马 较 形 平行 语 折 痘 方 的 两 出 各 有 
— fa «SLE AI IF (loop) . Pana 

球状 蛋白 质 中 一 个 稳定 的 o 螺 旋 组 装 方式 是 4-a-IR ER (4-a-helicalbundle), 在 此 排 
布 中 4 个 约 等 长 的 w 螺旋 依次 与 其 最 近邻 的 螺旋 相连 ,螺旋 索 的 横 截 面 大 体 且 方形。 如 旺 虹 


B 本 N a ? 
Ss Se 
FLAIR AL HR 1 Ny 黄 素 氧 还 蛋白 
图 3-74 在 不 同 梅 中 成 为 明 架 结构 的 平行 式 B- 折 瘟 片 
4. 8-H; BL SHEEN, 
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血红 蛋白 (hemeryth7zrin) (一 秘 含 Fe 的 非 血 红 素 蛋白 质 ) 的 结构 所 示 ( 贺 3-75)。 

上 面 介绍 了 线 构 域 的 一 些 组 织 式 桩 有 时 , 一 种 蛋白 质 中 的 结构 域 彼 此 十 分 不 同 ， 例 如 木 
MBS we (papain) PHA, A EA 
Be (thodanase) + 4H MR FA. IL A 域 经 
| 常 是 二 重 对 称 轴 的 关系 。 一 个 亚 基 中 西 个 结构 域 之 间 的 紧密 程 
| 度 不 一 ;有 的 两 个 结构 域 各 自 独立 成 球状 实体 , 中 间 仅 由 一 段 柔 
| 性 的 玖 链 连 接 ; 有 的 相互 间接 角 面 宽 而 紧密 ,整个 亚 基 的 外 表 是 
一 个 平整 的 球面 。 丝 外 还 有 一 些 中 间 类 型 也 是 常见 的 , 例如 磷酸 
。 甘油 酸 激酶 (Phosphoglycerate kinase), te DMI AR ti tk, 

seinen patella 


五 、 贡 红 蛋 白 的 结构 与 功能 
图 3-75 外 好 血红 有 蛋 自 的 结 

(—) gece ty ee oY AAR Oo A 

MLZ 4 (myoglobin) Jz mp SL zh4 NLA REARS EAR «is LE He 
在 潜水 哺乳 类 如 鳅 -海豚 和 海豚 的 肌肉 中 肌 红 蛋白 含量 特别 丰富 ， 以 致使 它们 的 肌肉 呈 入 色 。 
由 至 肌 红 和 蛋 自 储 氧 使 这 于 动物 能 长 时 间 潜 在 水 下 。 肌 红 和 蛋白 是 由 一 条 多 肽 链 和 一 个 血红 素 
(heme) 畏 基 构成 ,分子 量 为 16 700, fp 158 个 氨基 酸 碱 基 。 它 和 血红 蛋白 的 亚 基 在 氨基 酸 顺 
序 上 具有 明显 的 同 源 性 , 它们 的 构象 和 功能 也 十 分 相似 。 

球状 蛋白 质 的 入 -射线 衍射 图 是 极为 复杂 的 ,往往 有 几 百 . 儿 千 甚至 几 万 个 衍射 点 。 分 析 球 
状 蛋 吝 质 的 晶体 药 榴 必 须 向 待 分析 的 蛋白 质 晶体 中 引进 适当 的 重金 属 原子 ， 以 便 得 到 同 晶 置 
换 晶体 。 制 备 侣 适 的 同 晶 置 换 晶 体 是 X- 射 线 结 构 分 析 技 术 测 定 球状 蛋白 质 晶体 结构 的 关键 
”性 工作 之 一 。 
其 红 蛋 自前 空间 结构 测定 是 由 Kendrow 及 其 同事 们 于 1963 年 完成 的 。Kendrew 等 人 测 
te ATA OH (sperm whale) 肌 红 和 蛋白 晶体 的 衍射 图 约 有 25 000 个 衍射 点 (图 3-76 A), BER A 
多 复杂 的 计算 机 运算 。 肌 红 蛋 白 的 又- 射线 结晶 学 分 析 分 三 个 阶段 完成 ， 第 一 个 阶段 的 分 析 ， 


PER O.6nm, 可 以 辨认 出 肌 红 蛋 白 分 子 的 多 肪 主 链 的 折 释 和 走向 ; 第 二 阶段 的 分 析 , 分 状 


率 达 到 082mam 水 平 , 分 子 的 侧 链 基 团 都 能 辨认 出 来 ; 第 三 阶段 ， 分 辨 率 为 0.14nm, 所 有 氨基 
酸 残 基 都 能 识别 。 观 察 到 的 残 基 顺 序 与 化 学 分 折 得 到 的 结果 完全 一 致 

肌 红 蛋白 分 子 呈 扁 乎 的 楼 形 , 分 子 大 小 为 本 5X3.5X245nme 如 图 3-76 刀 所 示 , 分 子 中 多 
WEG RAR SAY 8 BRET AY w- 螺 旋 组 成 , 最 长 的 螺旋 含 23 个 残 基 , 最 短 的 了 个 残 基 , OF 
中 几乎 80% 的 氨基 酸 残 基 都 处 于 o- 螺 旋 区 内 。 这 8 段 螺旋 分 别 命名 为 A.B.G、…… 互 * 相 应 
药 非 螺旋 区 肽 段 称 为 NA._AB.BO .EGGH、HO。 这 里 与 最 未 的 C 字母 表示 N- 和 O-# 
端 。 因 此 各 残 基 除 了 有 一 套 从 区 - 端 开始 计算 的 顺序 号 码 外 , 还 按 在 各 螺旋 段 中 的 位 置 另外 给 
出 编号 : 如 93 位 His MSHA FS, aK His HB ie F WH 8 位 置 上 。 

8 个 螺旋 段 大 体 上 组 装 成 二 层 , 构成 肌 红 蛋白 的 单 结 梅 域 。 损 弯 处 导 螺 旋 受 到 破坏 , 在 这 
里 有 1 一 8 个 残 基 组 成 的 松散 肽 链 ， 在 'Q- 未 端 也 有 一 段 5 残 基 的 松 敬 腑 链 。 肌 红 蛋 自 中 四 个 
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3-76 A. KSSUAEAW -射线 衍射 图 案 ; 2. Mae 

AR =RA wy GRE 0.2 nm 分 辩 率 的 资料 分 析 所 得 的 结构 ) 
及 氨 酸 残 基 各 自 处 在 一 个 拐弯 处 ; 处 在 拐弯 处 的 残 基 还 有 Ser, Thr, Asn 和 Ie, 它们 如 果 在 
IKE LES AT, Tl 由 于 其 侧 链 的 形状 或 体积 原因 不 利于 形成 o- 螺 旋 $ 肌 红 蛋 自 的 整 
不 分 子 显得 十 分 致密 结实 ， 分 子 内 部 只 有 一 个 能 容纳 4 个 水 分 子 的 空间 。 含 亲 水 基 团 侧 链 的 
氨基 酸 残 基 几 乎 全 部 分 布 在 分 子 的 外 表面 ,疏水 侧 链 的 氨基 酸 残 基 几 乎 全 部 被 理 在 分 子 内 部 ， 
不 与 水 接触 。 在 分 子 表面 的 侧 链 亲 水 基 团 正好 与 水 分 子 结合 , 使 肌 红 蛋 自 成 为 可 溶性 蛋 自 质 。 
seo FE MB AZ MHRA (Pro, Thr, Ser, Cys, Ala, Gly 和 yz) 可 以 在 球状 蛋 自 
质 分 子 的 内 部 和 外 表面 找到 。 

平面 的 畏 基 血红 素 处 在 肌 红 蛋白 分 子 表面 的 一 个 洞穴 内 。 血 红 素 或 称 铁 忠 啉 (iaoa- 
poiphyrin) 也 是 血红 蛋白 和 许多 其 他 血红 素 蛋白 质 的 辅 基 。 它 是 二 价 铁 Fe(II) 的 鳌 合 物 十 
JAAP WK IX (protoporphyrin IX) 与 一 个 Fe (IT) B+ FAR CAL Fiz), . 

DP ORER LY WARFARE, DS SIE Op AT NEA, Bp 
MPS, Hp— (58 5 AEE) A 98 位 上 的 His(FS) Ray MH NBS, B—> 
(第 6 个 配 位 键 ) 处 于 “开放 ”状态 ,用 作 Oo 的 结合 部 位 ; 64 位 His(B7) RE EAE, FAY 
空隙 正好 容纳 一 个 O。 分 子 。 血 红 素 与 蛋白 质 结 合 后 ， 血 红 素 中 的 Fe(II) 能 进行 可 道 氧 合作 | 
用 (oxygenation)。 血 红 素 中 的 铁 原子 如 果 处 在 水 环境 中 就 很 容易 被 氧化 成 三 价 铁 FedIID， 
并 因此 失去 氧 合 能 力 。 蛋 自 质 正 为 血红 素 提供 一 个 牙 水 洞穴 ,避免 Fe(IT) 原 子 发 生 氧 化 ， 区 
保证 血红 素 的 氧 合 功能 。 一 氧化 碳 能 与 氧 竞争 血红 素 中 那个 “开放 "的 配 位 键 ， 在 这 里 CO 的 
结合 能 力 约 比 0 大 200 倍 。QO 中 毒 时 ， 血 红 和 蛋白 包括 肌 红 和 蛋白 在 内 的 大 部 分 都 由 GO- 血 红 
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LL 
(Fe - JRUp KIX) 
4m CO-MAR AMBRE. 
(=) 肌 红 蛋 自 的 氧 合 曲线 
WALES (Mb) 与 氧 分 子 (O。) SAHRA 如 下 : 
a ) MbO,. Ax Mb+0,. (1) 
根据 生物 化 学 中 的 习惯 ,把 氧 合 平衡 ,写成 解 离 式 ,六 代表 解 离 平衡 常数 ， 即 


_ [Mb] [02] 
fe [MbO.| @) 


由 于 氧 的 浓度 与 氧 分 压 (Po) 成 正比 , 可 以 将 (2) 式 改写 为 : 


_ [Mb] Po, 
="TMBO.) @) 


BAMAZGMAA MASA ETE, 因此 设法 引进 一 个 新 的 参数 Y 以 消去 [Mb] 
和 [MbOa] 两 个 参数 。Y 代表 在 给 定 的 氧 压 下 肌 红 蛋 自 的 氧 饱 和 度 , 即 氧 合 肌 红 蛋 自分 子 数 占 
MARAT BRAN AAR AAR. 


[MbO2] ; 
~ “[MbOs] + [Mb] ) 
将 (人 ) 式 代入 CRA, 
_ A-Y)Po, Fide tee 
hal ag eR oe, S 


方程 (5) 中 消去 含 肌 红 和 蛋 自 的 任何 项 ， 肌 红 和 蛋白 的 氧 饱和 度 Y 只 由 解 离 常数 K MADE Po, 

两 项 表达 。 如 图 3-7744 所 示 ，Y 和 Po 的 关系 为 一 双 曲 线 ， 此 双 曲 线 的 二 条 渐 近 线 为 并 = 
和 Po.=—K, 

当 Ye=iny, 所 有 肌 红 蛋白 的 氧 合 位 置 (血红 素 ) 均 被 占据 ， 即 肌 红 蛋白 为 氧 所 饱和 。 当 
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加 
3-77 ” 肌 红 蛋白 的 氧 合 曲线 。4 . 示 双 曲线 形 氧 合 曲线 ，3. Sel 
得 的 氧 合 曲 线 即 A 图 中 的 实 线 部 分 
* torr 为 压力 单位 ，1torrz SF °C 和 标准 重力 下 1mmHg 柱 高 所 加 的 压力 
即 torzr 王 1mmHg。torr 是 以 水 银 压 力 计 的 发 明 者 Evangelista Torricelli 
(1608—1647) 命名 的 。 


Y=0.5, MAB AW ERA, 此 时 的 Po:= 五 ， 解 离 常数 K 常 被 称 为 Po, 即 肌 红 有 蛋白 一 
LBA INA. Tre) AE PAY w、% 新 坐标 表示 即 变换 成 : 
sy=—K 


这 个 方程 是 大 家 熟知 的 , 其 图 形 是 以 坐标 轴 为 渐 近 线 的 等 边 双 曲线 。 
由 于 当 氧 讨 高 时 Y 逐渐 趋 近 于 1， 因 此 实验 上 用 双 曲 线 方程 作 图 求 工 和 到 值 是 不 方便 
的 。 通 常 把 它 线性 化 , 将 方程 (可 改写 


A: 


下 


YS Pee 
二 
方程 (6) 的 两 边 各 取 对 数 得 ; 


= 


log = =log Po.—log K (7) 


Y : alta BN 

一 log 天 log Po, log 于 一 人 对 1og Po. 作 图 得 一 直线 ， 
图 3-78 ” 肌 红 蛋白 氧 合 过 程 的 Hill 曲线 称 Hill 曲线 ， 斜 率 称 Hi 系数 ， 为 
ed AY, lor K =log Po, BA 


1.0; 在 log Po, 轴 上 的 截 距 为 —logK (A 3-78), 2% log ~ 

K = Po,=P-o, Hill 系数 为 1.0, 蛋白 质 或 是 只 paras ere 或 是 含有 多 个 结合 位 点 , 而 这 

坚持 合 位 点 彼此 守 全 独立 并 有 相同 的 KK (i, Hill 系数 不 等 于 十.0, 表明 蛋白 质 多 于 三 不 结合 
位 点 ,并 且 各 位 点 彼此 有 相互 作用 。 
0 


六 、 胰 岛 素 的 结构 与 功能 

胰岛 素 的 空间 结构 研究 很 早 就 受到 人 们 的 重视 。 我 国 科学 工作 者 于 1967 年 , 成 功 地 制备 
了 几 个 质量 较 好 的 合 示 、 含 铅 胰岛 素 重 原 子 衍 生物 ， 解决 了 测定 胰岛 素 晶 体 结 构 的 一 个 关键 
问题 19 了 年 后 相继 完成 了 分 办 率 为 0.25nm, 0.18nm 至 0.12nm yA Sb eis A BG HY 
析 工 作 。 

图 3-79 是 我 国 测定 绘制 的 猪 胰岛 素 空间 结构 示意 图 。 从 图 中 可 以 看 到 ，A 链 (21 个 残 
基 ) 中 A12—A 15 是 一 个 非 标准 的 右手 螺旋 , 其 他 残 基 为 不 同 伸展 程度 的 肽 链 构 象 ; B ECBO 
个 残 基 ) 中 B1 一 B6 UME MITRAK HE. BS 是 Gly, KEK BRE. Rava tie 
和 象 。B 9 一 B19 是 右手 螺旋 , 其 中 两 圈 是 标准 的 o- 螺 旋 , B12 一 B23 ieee RW U 形 转折 (6- 转 
fi), B23 一 B27 为 一 段 伸 霸 的 BAA. RP BRP, BO-B19 pe KN A 
Ho 


图 3-79 BRS ASA 


RaROF AR, FIEREMNH SHER —-Miky, EHRERSAOTHMWREA 
要 作用 。 全 部 极 性 侧 链 分 布 在 分 子 外 表面 。 据 推测 , 胰岛 素 分 子 与 受 体 的 结合 可 能 主要 发 生 在 
分 子 的 一 个 表面 上 。 这 个 表面 由 二 个 部 分 组 成 , 一 个 是 具有 相当 面积 的 朴 水 区 , 一 个 是 分 散 于 
下 水 区 局 几 的 一 些 携带 电荷 的 或 极 性 的 基 团 (图 3-80) 。 下 水 区 是 这 个 表面 的 主体 ， 其 中 的 芳 
移 环 十 分 重要 , 它们 除 承 担 疏 水 相互 作用 外 , 很 可 能 还 有 一 些 其 他 作用 ,如 识别 受 体 以 及 结合 
过 程 中 和 结合 后 诱发 受 体 分 子 的 构象 变化 等 。 很 多 实验 表明 ， 其 他 基 团 或 主 链 部 分 的 变换 只 
要 这 个 疏水 表面 仍 能 维持 二 .5nm2 左右 , 则 不 会 过 于 严重 影响 胰岛素 分 子 受 体 的 相互 作用 。 这 
全 蹄 水 表面 就 其 区 域 的 整体 性 来 说 在 空间 结构 上 具 存 很 大 的 保守 性 。 
NO。 
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图 3-80 “胰岛 素 分 子 中 可 能 与 其 受 体 结合 的 一 个 表面 
虚线 包含 部 分 为 玉 水 区 域 ,周围 分 散 著 一 些 极 性 基 画 。 


特别 有 趣 的 是 在 此 保守 的 疏水 表面 上 ，B25Phe 被 Leu 取代 (在 天 然 的 Ohicago a HK 
岛 素 中 ) 或 被 Ser 取代 (在 半 合 成 的 [B25Ser] 胰 岛 素 中) 虽然 构象 变化 不 大 ， 但 使 分 子 的 生物 
活力 严重 丧失 , 降低 到 1% 左右 ; 而 B24Phe 无 论 为 Leu( 半 合成 的 [B24Lei] 胰 岛 素 中 ) 还 是 
为 Ser( 在 天 然 的 Los Angelos 变异 胰岛 素 中 ) 所 取代 , 总 可 维持 20% 左右 的 生物 活力 ,这 可 能 
是 因为 B25Phe 在 胰岛 素 分 子 的 局 部 构象 中 有 很 大 的 柔性 (flexipility) 的 缘故 。 因 此 它 的 芳 
香 侧 链 被 烷 基 取代 对 周围 构象 无 明显 影响 ， 但 葵 环 共 斩 平 面 上 的 o 电子 云 的 委 失 则 可 能 影响 
整个 分 子 识别 受 体 分 子 以 及 与 受 体 结合 后 的 构象 变化 和 相互 作用 , ELIA Ie LPR, 
B24Phe 的 构象 可 能 是 十 分 保守 的 , 因而 它 的 苯 环 被 取代 后 ， 显 然 会 影响 蕊 水 玫 面 的 结 襟 并 
致使 与 受 体 结合 能 力 丧 失 7080 % eet 

生物 大 分 子 结构 的 可 变性 或 称 柔 性 和 它 的 结构 的 精确 性 或 称 刚性 是 保证 生物 天 分 子 行 ” 
使 其 特有 生物 功能 的 两 个 既 对 立 又 统一 的 性 质 。 胰 岛 素 和 它 的 受 体 也 是 如 此 。 缮 构 的 刚性 是 
它们 家 互 识 别 和 结合 的 基础 ， 而 结构 的 柔性 则 允许 并 保证 它们 在 结合 过 程 中 和 绪 谷 后 发 生 各 
种 需要 的 构象 变化 。 胰 岛 素 分 子 的 B29 一 30 fy ase AT AE OY BN Te FE Ok 
的 某 些 榴 水 基 团 外 露 以 形成 足够 的 疏水 表面 。 玉 水 表面 的 一 些 非 极 性 侧 链 基 团 指 往 置 可 能 会 
作 适 当 的 调整 , 如 芳香 环 共 三 平面 可 以 转向 与 疏水 表面 平行 ,以 提供 更 充分 的 疏 求 技 般 ) Wey 
以 转 到 与 受 体 的 结合 面 上 某 些 芳香 环 的 共 斩 平 面相 平行 的 方向 , 以 实现 一 些 特 殊 药 相互 作用 。 
草 水 玫 面 周围 的 一 些 极 性 基 团 如 B13GIm, B 29ILys, A4Glu Sth BARA Hy Bee 4, 
以 满足 与 受 体 之 间 的 极 性 相互 作用 1972 年 以 后 的 相当 长 一 段 时 期 内 ， 曾 观察 到 胰 贺 楷 天 受 
体 (zeceptor) 结 合 和 它 的 生物 活性 有 平行 的 关 率 。 si ess 
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1977 年 第 一 次 发 现 某 些 了 胰岛 素 与 受 体 结合 和 它 的 生物 活性 不 一 致 的 异常 现象 。 这 一 矛盾 
的 发 现 迫 使 人 们 对 过 去 的 认识 作 重 新 考虑 。 胰 岛 素 发 挥 生物 功能 首先 是 与 靶 细 胞 膜 上 的 受 体 
结合 , 然后 启动 一 系列 从 分 子 水 平 到 细胞 水 平 的 生物 化 学 变化 , 最 后 产生 特定 的 生物 效应 。 
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(一 ) 有 关 四 级 结构 的 一 些 概念 
“很 多 蛋白 质 是 以 三 级 结构 的 球状 蛋白 质 的 聚集 体 (aggregate) 形 式 存在 的 。 这 些 球状 蛋白 

质 通过 非 共 价 键 彼此 缔 合 在 一 起 。 这 样 的 聚集 体 称 为 蛋白 质 的 四 级 结构 。 四 级 比 构 的 蛋白 质 
(quaternary protein) 中 每 个 球状 蛋白 质 称 为 亚 基 或 亚 单位 (sabunit) 。 亚 基 一 般 只 是 一 条 
Sie, 但 有 的 亚 基 由 二 条 或 多 条 多 肽 链 组 成 , 这 些 多 肽 链 相 互 间 以 二 硫 键 相连 。 有 时 亚 基 也 
称 为 单 体 (monomer)。 由 二 个 亚 基 组 成 的 称 为 二 ( 聚 ) 体 蛋白 质 ， 由 四 个 亚 基 组 成 的 称 四 ( 聚 ) 
体 蛋 自 质 ， 由 二 个 或 多 个 亚 基 组 成 的 蛋白 质 统 称 赛 聚 蛋白 质 或 多 体 蛋 白质 (multimeric 
protein) 。 无 四 级 结构 的 蛋白 质 如 溶菌 酶 . 肌 红 蛋白 等 称 为 单 体 蛋白 质 。 对 称 的 守 聚 蛋白 质 分 
子 是 由 二 个 或 多 个 不 对 称 的 等 同 结构 成 分 组 成 的 , 这 种 等 同 结构 成 分 被 称 为 原 体 (protomer)。 
原 体 一 般 就 是 亚 基 , 但 是 原 体 可 以 是 二 个 或 多 个 亚 基 的 聚集 体 , 例如 血红 蛋白 分 子 是 由 二 个 原 
体 组 成 的 对 称 二 体 。 其 中 每 个 原 体 是 由 o 亚 基 ( 一 条 w 珠 蛋白 链 ) 和 B 亚 基 (一 条 B 珠 蛋白 链 ) 
所 梅 成 的 聚集 体 (cB@) 。 这 里 把 原 体 看 作 单 体 , 所 以 称 血 红 和 蛋白 为 二 体 。 如 果 以 亚 基 为 单 体 , 血红 
蛋 自 则 称 为 四 体 。 

” 在 生物 分 子 缔 合 的 研究 中 亚 基 、 单 体 、 原 体 和 分 子 这 史 个 词 ;目前 尚 无 严格 的 含义 ,它们 都 
是 一 词 多 义 , 有 时 它们 等 同 , 有 时 各 异 。 多 数 人 认为 分 子 是 一 个 完整 的 独立 功能 单位 。 例如 作 
为 四 聚 体 的 血红 蛋白 才 具 有 输 氧 及 其 他 功能 , 而 它 的 任 一 亚 基 (w 链 或 B 链 ) BR IRI (ae 
和 集体) 都 不 具有 这 种 功能 , 因此 对 血红 蛋白 来 说 , 四 体 是 它 的 分 子 。 守 聚 蛋白 质 分 子 是 亚 基 ( 不 
是 独立 的 功能 单位 ) 的 聚集 体 。 

| 胰岛 素 (Ins) 也 可 以 发 生 缔 合 ,生成 二 体 和 六 体 : 然而 , 胰岛 素 的 功能 单位 是 单 体 , 因此 对 
膜 岛 素来 说 , 单 体 是 它 的 分 子 。 二 体 和 六 体 是 蛋白 质 分 子 的 缚 集 体 。 

蛋 自 质 的 四 级 结构 涉及 亚 基 的 种 类 和 数目 以 及 各 亚 基 或 原 体 在 整个 分 子 中 的 空间 HE 
包括 亚 基 间 的 接 钥 位 点 (结构 互补 ) 和 相互 作用 ( 非 共 价 作用 力 )。 大 多 数 守 聚 蛋白 质 的 亚 基数 
目 为 偶数 ， 茶 别 的 为 奇数 ， 例 如 虫 荧光 素 酶 (lueiterase) 分 子 含 三 个 亚 基 。 蛋 白质 分 子 亚 基 的 
种 类 一 般 是 一 种 或 二 种 。 由 亚 基 或 单 体 缔 合 成 聚集 体 原则 上 也 和 由 结构 域 折 码 成 单 体 构象 一 
HBT A RR. 7 

(三 ) 四 级 结构 的 对 称 性 

亚 基 在 蛋白 质 分 子 中 的 空间 排 布 问题 是 四 级 结构 研究 的 重要 内 容 。 根 据 和 -射线 结构 分 
析 和 电子 显微镜 的 观察 ， 多 数 赛 聚 蛋白 质 分 子 其 亚 基 的 排列 是 对 称 的 。 对 称 性 是 四 级 结构 蛋 
白质 分 子 的 最 重要 的 性 质 之 一 。 

任何 物体 旋转 360° 都 能 使 它 复原 。 只 有 旋转 860° 才能 复原 的 物体 称 为 不 对 称 物体 s 所 
存 亚 基 利 单 体 蛋 自 质 分 子 都 是 不 对 称 的 。 由 各 不 相同 的 亚 基 格 成 的 蛋 自 质 分 子 也 是 不 对 称 
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的 。 对 称 性 是 那些 含有 二 个 或 二 个 以 上 原 体 的 更 集体 的 人 
所 谓 对 称 就 是 物体 等 同 部 分 有 规律 的 重复 。 能 使 对 称 物 依 5 J RG BE Be et BR HE 


(symmetry operation) (3-81). Wii, Wee 动作 ae otation operation), 一 个 正三 角形 旋转 
120° 能 使 它 复原 。 又 如 反映 动作 
(reflection operation), 我 们 的 去 
右手 还 过 镜面 反 哑 能 复原 8 进行 
对 称 动 作 所 依据 前 几何 元 素 ( 点 - 
绕 、 面 ) 称 为 对 称 元 索 (symmetry 
element 例如 进行 旋转 动作 时 遇 逢 
eb (22), FP BETH SBE ARE Pe i 
(平面 ), 以 及 作 个 置 动作 (inveision 
operation) TRI MBH ts CR) Eo 
A B 聚集 体 的 对 称 性 质 可 以 通过 对 
图 3-83 By 2A) MI 3-H (B) HEREIN TIT sich Hee DASE, AREER BE 
BUR ol 6 LA PRES DAAC LS JLT a 
Bi. (SBE a SO MAT SRM MN TE ATTEN. SLA PRT A 
中 不 可 能 存在 ,因为 它们 都 要 求 聚集 体 中 存在 单 体 的 对 映 体 ， oe A 旋转 


we 


都 绕 轴线 旋转 一 定 角度 。 能 使 物体 复原 的 最 小 施 转 角 ( 办 称 基 转 角 。 一 ma 转轴 的 
铀 次 (told), 它 是 2.3. 人 整数。 相应 的 族 苇 钠 称 ” 重 (旋转 ) 轴 ,图 3-82 示 出 一 个 2 重负 集 
体 和 3- 重 轴 聚 集体 。 

如 果 一 个 物体 的 所 有 对 称 元 素 都 相交 于 一 个 不 为 任何 对 多 动作 所 改变 的 固定 让 上 ， 出 和 
该 物体 具有 点 群 对 称 (point group symrnetry)。 大 多 数 四 级 缔 构 蛋白 质 都 具有 这 种 类型 的 对 
称 。 最 简单 的 点 群 对 称 是 环 状 对 称 (eyelio symmetry)， 它 存在 于 只 有 一 个 旋转 铀 的 赛 聚 蛋 自 
质 中 。 环 状 点 群 对 称 用 oy 表示 ,是 轴 次 , 例如 血红 蛋白 ( 合 2 个 原 体 ) 具 有 oa(2- 重 轴 环 状 ) 允 
称 , RED (Be 3 个 原 体 ) 具 有 ca(3- 重 轴 环 状 ) 对 称 ( 图 3-82)。 
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如 果 寞 聚 蛋白 质 含 有 一 个 o% 旋转 轴 , 而 且 垂 直 于 o 轴 的 方向 上 还 有 es Fh, WORE 
由 丰 这 样 的 cs 轴 。 含 有 这 样 一 组 旋转 轴 的 分 子 称 
它 为 二 面体 (dihedral) RRMA TF, FD, 表 
A, nee, 的 轴 次 。 例 如 ，lae 阻 过 蛋白 ， 含 4 个 
原 体 ， 成 正四 面体 排 布 ， 呈 D。 二 面体 对 称 ， 具 
有 3 个 2- 重 轴 , 一 个 纵 轴 二 个 横 轴 ; 天 冬 氨 酸 转 
a A ERE (aspartate transcarbamylase), Hy 6 
企 原 体 梅 成, 每 三 个 原 体 组 成 一 个 具有 3- 重 对 称 
的 环 , 两 个 这 种 环 背 靠背 相生 , 见 图 3-83， 如 图 是 
AR Ds 对 称 聚 集体 有 一 个 3- 重 轴 和 3 个 2- 重 轴 。 
二 面体 对 称 的 聚集 体 可 以 看 成 是 两 个 具有 简单 环 ”图 3-83 天 冬 氢 酸 转 氨 甲 酰 酶 的 Ds 二 面体 点 
状 对 称 的 等 同 小 聚集 体 背 靠背 的 缔 合 物 。 群 对 称 , 图 中 每 类 旋转 轴 示 出 一 个 。 其 原 体 由 

讼 桶 蛋 自 质 除 环 状 点 群 对 称 和 三 面体 点 群 对 “一 个 俱 化 亚 基 " MVS Ram 
称 外 , 还 有 立方 体 (cubic) 点 群 对 称 , 如 八 面体 (ootahedral)(O) 对 称 和 二 十 面体 (icosahedral) 
(了 对 称 〈 图 3-84) 等 。 立 方 体 点 群 对 称 的 聚集 体 都 具有 
立方 体 的 四 个 3- 重 旋转 轴 ， 这 些 轴 是 立方 体 的 对 角 线 。 
二 士 面体 对 称 的 分 子 聚 集体 可 以 成 为 一 个 中 空 外 壳 ， 用 
来 包装 多 种 病毒 的 遗传 物质 。 


区 3-84 立方 体 点 群 对 称 。4. 八 面 体 对 称 (0)，B. 二 “ “图 3-85 旋转 (R), 平移 (T) 和 螺旋 
-所 到 条 对 称 (I) 。 图 中 每 一 类 对 称 轴 示 出 一 个 代表 。 4\S) 之 间 的 关系 
上 面谈 到 的 以 对 称 轴 为 对 称 元 素 通过 旋转 动作 即 可 完全 复原 的 聚集 体 ， 其 原 体 的 排列 是 
首 必 相连 的 封闭 环 。 某 些 蛋 白质 分 子 聚 集体 中 虽然 也 是 以 对 称 轴 为 对 称 元 素 ， 但 是 必需 通 
过 旋转 加 平移 ( 沿 轴 向 ) 对 称 动作 才能 复原 ， 旋 转 加 平移 (或 平移 加 旋转 ) 的 联合 动作 就 是 螺旋 
旋转 动作 (spiral operation)( 图 3-85) 。 在 螺旋 旋转 对 称 的 聚集 体 中 , 其 原 体 排 列 是 首尾 相连 
的 未 端 开口 链 。 对 于 这 类 桶 集体 , 螺旋 对 称 是 以 每 圈 的 原 体 数 目 ( 不 必 是 整数 的 ) ,每 周 沿 轴 的 
距离 (RES) 和 手 性 来 描述 。 烟 草花 叶 病毒 (TMV) 是 第 一 个 被 描述 的 螺旋 分 子 聚 集体 ， 每 图 
16.3 个 原 体 , 螺 距 为 2.38mnm， 为 右手 螺旋 。 了 - 肌 动 蛋白 分 子 也 是 螺旋 对 称 的 聚集 体 ， 由 二 条 
螺旋 链 构成 , 它 的 亚 基 是 G- 肌 动 蛋 白 分 子 (图 3-68)。 
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第 一 大 类 的 四 级 结构 蛋白 质 是 由 二 个 相同 的 亚 基 组 成 的 。 这 些 蛋 白质 具有 08 对称。 也 
有 不 少 的 四 级 结构 蛋白 质 是 由 二 个 不 同 的 亚 基 组 成 的 ， 这 些 蛋白 质 不 会 有 对 称 元 素 。 第 三 大 
类 的 四 级 结构 蛋白 质 是 四 聚 体 。 具 有 环 状 对 称 的 四 聚 体 只 可 能 有 两 种 结构 类 型 : 定 种 是 正四 
方形 ， 原 体 的 排列 是 Cs 对 称 ， 一 种 是 正四 面体 ， 原 体 排列 是 De 对 称 。 KE BURR 
是 Ds 对 称 的 。 

(=) 赛 聚 蛋白 质 与 别 构 效应 

细胞 维持 正常 的 活动 要 求 有 复杂 精细 的 调节 系统 。 一 类 称 为 别 构 蛋 自 质 (allosterio 
protein) 或 称 调节 蛋白 质 (regulatory protein) 的 就 是 细胞 内 的 最 简单 的 调节 成 分 5 AR 
泽 变 构 ) 一 词 来 自 希 腊 文 allos( 其 他 ) 和 stereos (AMA). CHRLEBER RA FA 
止 有 一 个 配 基 (ligand) 的 结合 部 位 , 除 活性 部 位 外 还 有 别 的 配 基 的 结合 部 位 ( 别 构 部 位 ) 昌 

别 构 蛋 白质 具有 别 构 效 应 (allosteric offect), 别 构 效 应 是 指 蛋白 质 与 配 基 结 谷 改变 蛋 自 
质 的 构象 , 进而 改变 蛋白 质 的 生物 活性 的 现象 。 

别 构 蛋 白质 都 是 寡 聚 蛋白 质 。 分 子 中 每 个 亚 基 都 有 活性 部 位 (active site) RESIN 
部 位 (allosteric site) RAIA WH {i (regulatory site), AAAYEAR, MRLABRA F 
栈 酶 ， 活 性 部 位 和 别 构 部 位 分 属 不 同 的 亚 基 (图 3-83)。 单 体 蛋 白质 如 肌 红 和 蛋 自 只 含 一 处 配 基 
(例如 Oa) 的 结合 部 位 , 即 活性 部 位 , 因此 分 子 内 部 不 存在 活性 部 位 之 间 的 相互 作用 吕 这 类 和 蛋 自 
质 的 配 基 结 合 曲线 是 一 种 双 曲 线 (图 3-77) 。 然 而 别 构 蛋 白质 与 此 相反 ,一 个 分 子 至 消 含有 三 
个 活性 部 位 或 者 还 有 别 构 部 位 , 各 部 位 之 间 存 在 着 相互 作用 , 一 个 部 位 上 发 生 的 过 程 对 分 子 内 
的 其 他 活性 部 位 上 发 生 的 过 程 会 产生 影响 。 部 位 之 间 的 影响 是 通过 构象 变化 传递 的 ， 这 
种 构象 变化 可 以 从 一 个 原 体 传递 给 另 一 个 原 体 ， 并 能 引起 协同 的 相互 作用 (cooperaive 
interaction)。 如 果 相 互 之 间 发 生 作 用 的 部 位 是 相同 的 ， 即 都 是 活性 部 位 ， 则 产生 所 请 局 位 或 
同 种 效应 (homotropic effect), 同位 效应 是 指 别 构 蛋白 质 与 一 种 配 基 的 结合 对 于 和 同 种 配 基 的 
结合 能 力 的 影响 。 这 种 影响 一 般 是 促进 结合 能 力 的 加 强 , 也 即 第 一 个 配 基 的 结合 引起 第 二 个 、 
第 三 东 …… 配 基 更 容易 结合 。 这 样 的 同位 效应 称 为 正 协同 效应 (positiVe cooperativity), iE 
协同 效应 表现 为 和 形 配 基 结 合 曲线 (图 3-93) 。 如 果 第 一 个 配 基 的 结合 导致 第 二 个 、 第 三 
个 …… 配 基 更 难 结合 , 这 样 的 同位 效应 称 为 负 协 同 效应 (negative cooperativity), 它 产生 的 不 
是 8 形 曲线 。 如 果 和 蛋白 质 分 子 中 , 相互 之 间 发 生 作用 的 部 位 是 不 同 的 , 也 即 活性 部 位 上 所 发 生 
的 过 程 将 受到 别 构 部 位 与 效应 物 结合 的 影响 ， 这 种 影响 称 为 异 位 或 异种 (heterotroBi6) 效 应 ， 
有 人 称 它 为 " 别 构 效 应 ”， 因 为 这 种 效应 才 符 合 * 别 构 ” 的 原 义 。 如 果 别 构 效 应 物 是 降低 为 使 活 
性 部 位 达到 饱和 所 需 的 配 基 (如 酶 的 底 物 ) 浓 度 ， 则 称 它 为 正 效应 物 或 活化 剂 (activiten)ys 如 
果 是 增加 为 使 活性 部 位 达到 饱和 所 需 的 配 基 浓度 ， 则 称 它 为 负 效应 物 或 抑制 剂 inhibitor)。 
效应 物 不 是 别 构 蛋 白质 活性 的 开关 , 但 类 似 于 一 种 调 光 器 。 这 种 类 型 的 调节 几乎 不 耗费 能 量 ! 
别 构 效 应 物 是 细胞 代谢 库 内 的 成 分 , 其 浓度 的 细微 变化 可 以 立即 调节 代谢 的 需求 。 

此 该 强调 指出 ， 别 构 蛋 白质 不 管 是 否 存在 别 构 部 位 ， 活 性 部 位 之 间 的 同位 效应 总 是 存 
在 的 。 同 位 效应 是 别 构 效应 的 基础 ， 蜡 位 效应 可 以 看 成 是 对 同位 效应 的 一 各 “ 收 
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， 八 、 血 红 蛋 扎 的 结构 与 功能 

《一 ) 血 红 和 蛋白 的 结构 

血红 蛋白 是 一 种 寡 聚 蛋白 质 , 由 四 个 亚 基 组 成 * 成 人 的 红细胞 中 含有 两 种 血红 蛋白 (也 b)。 
一 种 是 HbA, 占 血 红 蛋 白 总 量 的 96 免 以 上 ; HF HbA, 占 血红 蛋白 总 量 的 2 和 左右 。 胎 
思 的 红细胞 中 含有 另外 一 种 血红 蛋白 称 甩 pF。 这 三 种 血红 蛋白 的 亚 基 组 成 如 下 : HbA: asGe; 
也 bAs:oa65; HbFa2%2, KS PMLA BAD TBA 2 个 共同 的 o 亚 基 (14L 个 残 基 )。 BY 和 $ 
亚 基 , 它们 的 氨基酸 顺序 也 十 分 相似 ; 并 且 有 着 共同 的 链 长 (146 个 残 基 )。 

根据 买 -射线 晶体 结构 分 析 揭 示 , 血红 蛋白 分 子 接近 于 一 个 球体 , 直径 5.5nm。 四 个 亚 基 
(三 个 wx 链 和 2 个 B 链 ) 占 据 相 当 于 四 面体 的 四 个 角 ,， 整 个 分 子 形成 ca 点 群 对 称 。 血 红 素 辅 基 
位 于 分 手表 面 的 空 穴 里 , 每 个 亚 基 一 个 。 4 个 氧 的 结合 部 位 彼此 保持 一 定 距 离 , 两 个 最 近 的 铁 
原子 之 间 的 距离 为 2.5nm。 每 个 wx 链 与 每 个 B 链 接触 , 而 两 个 w 链 或 两 个 B 链 之 间 却 很 少 有 
相互 作用 。 

血红 蛋白 的 w“ 链 和 及 链 的 三 级 结构 与 肌 红 和 蛋白 的 三 级 结构 非常 相似 (图 3-76， 图 3-86), 
它们 的 主 链 能 折 私 得 这 样 相似 , 这 是 未 曾 预 料 到 的 , 因为 这 三 种 多 肽 链 的 氨基 酸 顺 序 有 很 大 的 
Ai, Mink, 141 个 氨基 酸 残 基 位 置 中 只 有 20 多 个 位 置 的 顺序 对 于 三 种 肽 链 是 一 样 的 (图 
3-40)。 这 表明 了 , 似乎 十 分 不 坪 的 所 天 酸 兰 凤 也 能 够 规定 出 非常 相似 的 三 维 结构 。 

比较 了 20 多 种 不 同 的 (从 七 鳃 鳗 到 人 ) 血 红 和 蛋 包 的 氨基 酸 顺 序 , 证 明 顺 序 中 确 有 许 多 位 置 
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图 3-86 ”脱氧 血红 蛋白 B 亚 基 的 三 级 结构 ，w- 亚 基 和 肌 红 蛋 让 
HERBY SIRE 
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上 的 残 基 是 可 以 被 调换 的 (ASE AT 9 个 位 置 几 乎 对 所 有 研究 过 的 种 属 米 说 各 含 相同 
的 氨基 酸 。 这 些 保 守 位 置 对 血红 蛋 所 分 子 的 功能 有 着 特殊 重要 的 意义 。 其 中 有 玫 个 直接 参与 
SAM, FS His(a 亚 基 中 的 87 位 或 B 亚 基 中 的 92 位 ) 在 血红 素 的 一 侧 与 它 的 第 互信 配 位 
BEA. ETHis 在 血红 素平 面 的 另 一 侧 , FRAO 个 配 位 键 ， 中 间 仅 留 一 个 氧 的 结合 位 置 ; 
ODi Phe 和 了 4Leu 与 血红 素 分 子 接触 。 另 一 个 保守 残 基 是 HOC2 Tyr, eine BMPR 
旋 之 间 形 成 一 个 氧 键 以 稳定 分 子 。B 6 G1y 也 是 一 个 保守 残 基 ， 这 可 能 是 由 于 它 的 体积 由 5 因 
为 大 于 氢 原 子 的 侧 链 将 不 允许 了 和 也 螺旋 彼此 接近 得 象 原来 这 样 紧密 。92 Pro 也 很 重要 ， 
因为 它 能 引起 C 螺旋 的 终止。 

血红 蛋白 内 部 非 极 性 残 基 的 位 置 变化 相当 大 。 但 eSATA REAR 
—PR KR MUNAARRRAERAR) WH. Alb, 分 子 内 部 的 疏水 特性 总 是 被 保留 下 来 。 
在 讨论 肌 红 蛋白 时 曾 谈 到 , 血红 素 的 可 逆 氧 合作 用 (Fe 的 价 态 应 不 变 ) 有 赖 于 一 个 非 极 性 指 
PPB, 因为 处 于 这 种 环境 可 以 避免 与 水 接触 ， 防 止 Fe ID RA me Fe(IIl). me EeUD) 
恋 成 Fe(IIIT), 血红 蛋白 便 成 高 铁血 红 蛋 白 (ferrihemoglobin) 或 称 氧化 血红 和 蛋 自 以 了 pbM 表 
示 ， 高 铁血 红 蛋 白 无 载 氧 功能 。 此 外 血红 蛋白 的 疏水 核对 稳定 它 的 三 维 结构 也 汪 寺 苏 重 要 
的 。 
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(二 ) 氧 合 引起 的 血红 蛋白 构象 变化 och. erg ek 
虽然 血红 蛋白 的 亚 基 (o HEA BE) SMABAHERAW MRE LR AMY, BRO 
它们 的 功能 上 的 相似 性 : RAT MMWAA EA, HERMAEAL—-TORK, CHET 
构 要 比 肌 红 和 蛋白 复 杂 得 多 ， 并 且 出 现 了 肌 红 蛋 白 所 没有 的 新 功能 ， 也 即 除 输 氧 之 外 还 能 运 
输 H* #1 OO。。 此 外 , 血红 蛋白 与 氧 的 结合 受到 环境 中 其 他 分 子 的 调节 , 如 百 : .OO。 和 有 机 磷 
酸化 合 物 。 这 些 分 子 极 大 地 影响 血红 蛋白 的 氧 合 性质 ， 虽 然 它们 在 蛋白 质 分 子 上 的 结合 部 位 
离 血 红 素 很 远 。 这 种 在 空间 上 相隔 的 部 位 之 间 的 相互 作用 在 很 多 蛋白 质 中 都 存在 ， 这 就 是 别 
构 效 应 。 别 构 效应 在 生物 系统 分 子 过 程 的 调控 中 起 着 关键 作用 。 血 红 看 自 是 至 今 了 解 最 清楚 
的 一 个 别 构 和 蛋白 WL 5 

在 脱氧 血红 蛋白 中 , 四 个 亚 基 是 通过 如 图 3-87 所 示 的 盐 桥 互 相 联 接 起 来 的 。 在 二 个 B 亚 
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基 之 间 , 严 着 一 分 子 的 DPG(2, 3-diphosphoglyceric acid), DPG 分 本 的 化 学 与 启 次 下 图 所 
7: 
O 0- 
G ee 
Ht -0-P—0- 


| 
HCH O- 


| 
O—P—O- 
| 

并 


2，3- 二 磷酸 甘油 酸 


DPE 分 子 中 的 三 个 负电 荷 基 团 与 每 个 B 亚 基 的 三 个 正 电荷 基 团 [1 位 Val(NAT) 的 w-NHy， 
器 依 世 ys(ER6) 的 s-NHi 和 143 位 His(H21) 的 咪唑 基 ] 互 相 吸引 , 共生 成 六 个 盐 桥 。 此 外 ， 
每 个 B-_ 亚 基 中 还 各 有 一 个 盐 桥 , 即 O- 未 端 His 的 咪唑 基 与 94 位 Asp(EG1) 的 B~COO- 基 之 
la) AE BRAN ER 

由 于 上 述 这 些 盐 桥 的 作用 , 使 脱氧 血红 蛋白 分 子 的 构象 受到 很 大 的 束缚 , 致使 它 对 氧 的 亲 
和 力 远 低 于 单独 的 w 链 、B 链 或 肌 红 蛋白 对 氧 的 亲和力 。PGC 分 子 的 插入 ,使 脱氧 血红 蛋白 分 
子 的 四 级 结构 更 加 固定 ,因而 进一步 降低 了 对 氧 的 亲和力 。 

佣 红 蛋白 与 氧 结合 时 ， 其 四 级 结构 将 发 生 相 当 剧 烈 的 变化 。 上述 四 对 联接 亚 基 的 盐 桥 被 
断裂 ，DPG 被 排出 血红 蛋白 分 子 ， 亚 基 间 的 相对 位 置 发 生 改 变 。 血 红 蛋 白 分 子 可 以 看 成 是 
OB 二 聚 体 的 二 聚 体 。 如 果 设 想 一 个 二 聚 体 被 固定 不 动 ， 那 未 发 生 构 象 转换 (conformational 
transition) 时 , 另 一 个 二 聚 体 将 绕 一 个 偏心 轴 (off-center axis) 旋 转 15"。 这 时 在 两 个 8 HK 
体 的 界面 处 某 些 原子 将 移动 0.6 nm 左右 。 旋 转运 动 如 图 3-88 Ham. RRMA I A 
0.08nm, MAH, oa; 《或 xsBa) 接 触 区 (contact zegion) 结 构 变 化 很 小 ,但 ui Bo (或 us Bi) 
触 区 变化 很 大 。oa Bo (BY  B) 接 触 区 的 界面 是 一 种 燕尾 形 结 构 (dove-tailed construction) 
(图 3-89), 它 允 许 两 个 亚 基 能 够 彼此 迅速 滑动 ,起 着 脱氧 和 氧 合 两 种 构象 的 转换 开关 作用 。 氧 
会 后 ， 两 个 B 亚 基 彼 此 更 加 靠拢 , 它们 的 铁 原 子 之 间 的 距离 由 原来 的 3.99nm 减 至 3.34nm。 
这 时 脱氧 血红 蛋 自转 变 为 氧 合 血 红 蛋 白 ， 即 血红 蛋白 由 工 态 转变 为 及 态 . TAM KA 
(tense state), R 态 即 松弛 态 (relaxed state), T ASA R 态 通常 用 于 描述 别 宰 蛋白 质 的 两 种 能 
互 变 的 四 级 结构。T 态 是 对 底 物 亲和力 低 的 构象 。 

氧 合 时 血红 蛋 自 的 四 级 结构 发 生 如 此 剧烈 变化 背 问 题 已 经 成 为 很 多 人 研究 的 课题 ， 但 至 
今 仍 未 得 到 完全 解决 。 氧 合 时 发 生 的 四 级 结构 的 变化 可 分 为 电子 效应 和 空间 效应 二 个 方面 。 
电子 效应 是 由 于 Fe (12) 原子 的 价 电子 属 的 电 宗 构 型 变化 引起 的 。 脱 氧 血 红 蛋 白 中 铁 的 配 位 
数 是 蕊 ”其 中 四 个 来 自 趾 啉 环 的 N, 另 一 个 来 自 近 侧 组 氨 酸 (F8) 的 第 3 位 人 。 此 时 配 位 场 较 
弱 , Fe(IIT) 与 路 啉 环 的 四 个 芯 是 通过 电价 配 位 键 连接 的 。Fe(II) 采 取 高 自 旋 (high-spin) 结 
构 , 具 有 4 个 不 成 对 电子 , 分 布 在 四 个 轨道 , 因此 原子 半径 较 大 , FE Hi LEMP ORR TAY RL IC 
之 外 , 与 中 啉 环 平面 保持 0.06 nm 的 距离 。 
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图 3-88 血红 蛋白 四 级 结构 的 旋转 变化 
氧 合 时 一 个 二 聚 体 相 对 于 另 一 个 二 到 体 旋转 了 5 。 
cs 对称 轴 自 身 倾 斜 7.5。 


图 3-89 血红 蛋白 四 级 结构 的 请 动 变化 
氧 合 时 ci 和 Po 链 彼此 滑动 并 更 
MARNE ZK. 


血红 蛋白 氧 合 后 ， 铁 的 配 位 数 为 6, 0。 成 为 第 6 个 配 位 体 。 分 子 氧 使 总 配 位 场 增强 , 此 时 


3-90 氧 合 时 铁 原 子 进入 
血红 素平 面 
MARE (了 8) 与 铁 原子 一 起 被 牵 拉 
并 使 互 i 的 倾斜 度 减 小 铁 原 子 离开 平面 
是 册 于 号 唑 环 的 Q i -F Fn ih 20 HAN 
原子 之 间 的 空间 排斥 引起 的 。 
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Fe(II) 是 通过 共 价 配 位 键 与 中 啉 环 X 结合 的 。E(ID) 采 
取 低 自 旋 (low-spin) #4, 4 个 不 成 对 电子 被 挤 到 二 个 
轨道 内 , 原子 直径 比 脱氧 时 缩小 , PRE EA 
的 中 央 孔 究 , 移动 0.06 nm 距离 (图 3-90)。 这 一 移动 通 
过 与 铁 原子 络 合 的 近 侧 组 氨 酸 (了 8) 残 基 棕 动 了 该 残 基 
所 在 的 多 肽 链 , 进而 影响 亚 基 之 间 的 相互 接触 , 以致 于 整 
个 分 子 的 四 级 结构 。Fe 原子 的 移 位 , FB HO2Tyr RH 
(由 螺旋 英和 丽 所 构成 ) 的 缩小 ， 并 把 也 02T7T 挤 出 袋 
穴 之 外 (图 3-91) 。HO2Tyr 的 移动 , 拉 断 了 维系 脱氧 血 
红 和 蛋白 四 级 结构 的 某 些 盐 键 。 同 时 B 亚 基 之 间 的 空隙 变 
罕 , 挤 出 DPG 分 子 。 盐 桥 的 断裂 ， 也 引起 尼 亚 基 的 构象 
变化 , 从 而 排除 了 El11Val(67 位 ) 侧 链 对 Oo 结合 部 位 的 
空间 阻碍 , 使 B 亚 基 能 顺利 与 Oo 结合。 

(三 ) 血 红 蛋 白 的 氧 合 曲线 

血红 蛋白 的 氧 饱 和 度 (Y) 定 义 为 : 


Y_ 血红 蛋白 中 被 占 的 氧 合 部 位 
血红 熏 白 中 氧 合 部 位 总 数 


陪 氧 血红 蛋白 氧 合 血红 蛋白 
图 3-9。 氧 合 时 血红 蛋白 中 亚 基 构象 变化 的 图 解 。 


Y (815. 0 3] 1 (100%). Y=0, 表示 所 有 和 氧 合 部 位 空 着 , 立 =1， 表 示 所 有 部 位 被 0 占据。 了 
对 Po. 所 作 的 图 称 氧 合 曲线 、 氧 饱和 曲线 或 氧 解 离 曲线 。 作 为 单 体 蛋 白质 的 肌 红 蛋 白 , ER 
氧 合 曲线 为 双 曲 线 ( 图 8-77, 3-92), (APE XAREARHMAEA, ROHRESB HR 
(sigmoidal curve) (图 3-92, 3-93) 。 在 给 定 的 氧 压 下 ， 肌 红 蛋 白 的 Y 值 都 比 血 红 和 蛋白 的 高 。 
Pi ( 即 立 =0.5 时 的 氧 分 压 ) 可 用 作 氧 亲和力 
的 指标 。 HABA Ps=liorr, MAA 
Ps = 26torr (图 3-93) , 
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氧 合 曲线 的 比较 基 间 的 协同 作用 。 
早 在 1910 年 血红 蛋白 的 分 子 量 还 不 知道 的 时 候 ，Hill 就 试图 解释 血红 蛋白 的 8 形 氧 合 
曲线 。 他 指出 下 面 的 经 验 公 式 能 与 8 形 氧 合 曲线 相 吻 合 : 


[O,]” 
Ss K + [O2]” 


Sih Y HAM, (oIARRE, K 是 一 常数 , ne—-TP)DHER, BH 了 ill 假定 血红 和 蛋 
自 是 一 个 赛 聚 蛋白 质 , 其 中 每 个 亚 基 都 能 结合 一 个 氧 分 子 , 而 氧 分 子 的 逐个 结合 能 提高 其 祭 亚 
基 对 氧 的 亲和力 。 但 他 又 认为 氧 合 过 程 是 很 快 的 ， 实 际 上 -- 下 子 就 结合 凸 :2 个 氧 分 子 (no 为 血 


"了 TI86 。 


红 和 蛋白 赛 聚 体 中 的 亚 基 数目 ), 于 是 结合 过 程 看 成 是 直下 列 反应 式 进行 的 : ， 
Hb+-nO. === Hb(Oz), 
如 果 上 面 的 氧 合 平衡 用 解 离 式 表示 , 平衡 常数 ， 


[Hb] P5, 
[Hi b(Qz),,] 


ai n{ Hb(Oz) a 
21 thy n(( Hb] +[Hb(O2)n) 
; ff 
六 此 可 推 得 ， 了 = 天 下 


K = 


或 改写 成 log: a =n log Po,—log K 


如 有 果 Hill 的 解释 是 对 的 , 则 用 log 


释 是 错 的 ， 人 的 氧 合 曲 线 以 及 其 他 别 构 蛋 自 质 的 协同 过 程 。 
因此 他 前 娄 据 处 理 方法 ， 即 log 二 二 对 log Po, 作 图 法 (被 称 为 Hill 作 图 法 沁 具 有 普遍 性 ， 


已 被 广泛 采用 。 
[3 999 如 果 血 红 和 蛋白 的 氧 合 过 程 确 ， 
有 很 高 的 协同 性 ” 那 未 在 氢 波 度 
极 低 和 极 高 时 都 只 可 能 结合 一 个 
2 正常 HbpH7.4 99 


AE, 因此 预料 Hill ph aI 
斜率 只 可 能 是 1。 从 图 3-94 可 以 


伸 率 =1 /~ 
a 


9 x 看 到 血红 蛋白 (实际 上 也 包括 其 

人 8 。 他 协同 系统 ) 确 实 如 此 , 痪 中 上 下 ， 
>f] co ORR Mh An HH 曲线 
= PE IS aL 9 


\ 
氧 亲和力 
vid (F1*0,) 


/ “pe 


氧 亲和力 
(第 4 个 D，) 


10 曲线 的 斜率 总 不 会 达到 寡 聚 蛋白 
质 中 的 亚 基 数目 % 这 个 值 。Hill 
系数 是 系统 协同 性 的 一 个 指标 。 
”对 非 协同 性 系统 ， 例 如 肌 红 蛋白 
(图 3-78)， 血 红 蛋 白 的 游离 链 
或 B 链 ,m =1。 


(一 2 


Po 
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图 3-94 血红 蛋白 的 Hing 
Hel S 72 th BE 58 的 FUL] 曲线 , 曲线 中 间 部 分 接近 直线 :在 
log 工 = 立 =0 itt, 曲线 的 斜率 =n, nm BD Hill 系数 。 EP DS 5 eT HEE 2 A a 


别 为 第 和 个 Os 的 解 离 平衡 
ACT 0.386) ALO, te RACK A400 ein ee 
+ 186 . 
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距 为 —logK, (he a# 人 然而 用 血红 鼻 自 的 实验 数 
名 作 图 ， 得 到 的 不 是 一 条 直线 , 最 大 斜率 (m) 为 2.8 左右 (图 3-94) 。 虽 然 实 验 表明 了 il 的 解 | 


度 区 协同 性 最 大 ,2=2.8, 但 Hill ， 


和 力 为 第 并 个 Oo 的 300 HF 

血红 蛋白 氧 合 的 协同 效应 使 得 它 更 有 效 地 起 着 输送 氧气 的 作用 。 如 果 没 有 协同 效应 ， 血 
红 蛋 自 的 氧 合 曲线 将 与 肌 红 蛋 白 的 相同 , 是 一 条 双 曲 线 。 肺 泡 中 的 Po, 为 100torr， 工 作 肌肉 
BAIL HY Po, 约 在 20 torr, 血红 蛋 自 的 Po 一 26 torr, mw 一 2.8。 从 图 3-93 可 见 ， 在 肺泡 
中 立 是 0.97， 肌 肉 毛 细 血 管 中 立 是 0.25。 释 放 的 氧 为 两 个 立 值 之 差 ， 即 4 立 =0.72。 因 
此 ，4Y 是 血红 蛋白 输 氧 效率 的 指标 。 协 癌 效应 将 增加 4Y。 如 果 设想 血红 蛋白 没有 协同 效应 
饮 = 划 , 则 其 氧 合 曲线 与 肌 红 蛋白 的 一 样 , 呈 双 曲线 。 从 图 3-92 的 曲线 可 以 看 到 , 肌 红 蛋白 输 
氧 从 肺 兆 (100 torr) 到 肌肉 (20 torr), BAR Po, 有 相当 大 的 改变 , 但 Y WEAK, AY 不 到 
0.1， 因 而 到 达 肌肉 后 释放 出 来 的 On 很 少 。 这 正 
如 任何 一 种 运输 工具 一 样 ， 不 能 只 考虑 装载 量 大 10 
而 不 顾 印 货 是 否 方便 ,这 样 运输 效率 是 高 不 了 的 。 
要 提高 运输 效率 ， 就 必须 设法 提高 印 货 能 力 。 协 


同 效应 就 是 增加 血红 蛋白 在 肌肉 中 的 务 Oo FE : 

关于 别 构 蛋 白质 的 作用 机 理 ( 形 曲线 的 解 0.5 
释 ) 有 MWO iA KNE 模型 等 ， 这 里 不 作 介 
绍 , 参见 本 书 酶 章 的 别 构 酶 部 分 。 

《四 ) 互 *、QOO0s。 和 DPG 对 血红 蛋白 结合 氧 的 
影响 

0 20 40 60 80 100 

1. H* 和 COs 促进 0。 的 释放 ( 波 耳 效应 ) P, (torr) 

1914 % O. Bohr 发 现 90 能 改变 血红 恒 自 图 3_95 perma ee Oe 
的 氧 合 曲线 。 增 加 COs 的 压力 能 显著 地 提高 血红 降低 溶液 pH 能 增加 血红 蛋白 亚 基 的 协同 性 ， 
蛋白 亚 基 的 协 癌 效应 ， 降 低 血 红 蛋 白 对 氧 的 亲 人 


和 力 。 并 发 现 降低 p 也 能 增加 亚 基 的 协同 效应 , 促进 血红 蛋白 释放 氧 (图 3-95)。 反 之 高 浓 
BEEN On 将 促 俩 脱氧 血红 蛋白 分 子 释放 EL 和 QOs。 这 些 互 相 有 关 的 现象 称 为 波 耳 效应 (Bohz 
effect). HAIMA RIA FINE, 


ZEALA A 

(pH7.2) “4 
HbO2.+ H*+CO, — > Hog 十 Os 

在 肺癌 CO 

(pH 


E78 NV A BE Fy A SL MLR SE TA SES GLP ST. BR Se 
较 低 , CO. 浓度 较 高 ， 这 样 有 利于 血红 蛋白 释放 0。, 使 组 织 能 比 单纯 的 Po, 降低 时 获得 更 多 的 
氧 ， 而 氧 的 释放 又 促使 血红 蛋白 与 豆 * 和 CO. 的 结合 ， 以 补偿 由 李 组 织 呼吸 形成 的 OO。 所 引 
ei) pH PEG, 起 着 缓冲 血液 pH 的 作用 。 当 血液 流 经 肺 部 时 , 由 于 肺泡 Po 高 , 有 利于 血红 蛋 
白 与 氧 结合 并 因此 促进 了 At 和 OO. Wy RC, A CO. 的 呼出 又 有 利于 氧 合 血红 蛋白 的 生 
成 。 波 耳 效 应 的 机 理 涉及 血红 蛋白 的 大 约 六 个 残 基 。 在 前 面 我 们 曾 看 到 ， 血 红 蛋 白 发 生 氧 个 
ERS TASS MRS A. A 在 血红 蛋白 分 子 中 的 结合 部 位 被 认为 是 参与 这 
类 盐 桥 形成 的 B 链 146 位 的 His 咪唑 基 ，w 链 本 -末端 Val 的 o- 氨 基 , 此 外 可 能 还 有 HE 122 
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位 人 is 的 咪 哈 基 。 血 红 蛋 白 在 脱氧 态 时 , B 链 上 146 位 (0- 来 端 ) 也 is 的 号 只 基 (质子 化 ) 寺 94 
4 (G1) AY Asp 侧 链 羧 基 形成 盐 桥 (图 3-87), 反应 式 如 下 : 


His146 


盐 桥 中 咪唑 基 上 的 质子 由 于 受到 94 位 Asp 侧 链 羧 基 的 静电 效应 而 结合 得 较 牢 ， Jt pKa tet 
氧 合 态 时 高 (pEa= 8.0)。 在 生理 pH FRAN, 由 于 盐 桥 断裂 ，94 位 Asp 侧 链 羧基 远离 ， 咪 

MRA pKa 值 下 降 到 7.1, 时 唑 基 将 释放 出 质子 。 现 已 证 明 , COs 在 血红 蛋 自 中 的 结合 部 位 是 
4 个 亚 基 的 N- 未 端 氨基 。 这 四 个 氨基 在 脱氧 态 时 , 都 处 于 盐 键 之 中 , 但 在 氧 合 态 时 ,都 以 游离 
状态 春 在 。 这 些 游 离 末端 气 基 以 不 解 离 的 形式 参与 和 CC0。 的 结 人 台 ， 生 成 血红 蛋 旧 fh SF BT 


At, : 


i 
, il 
Hb—NH,+0=0=—0 => Hb—N—C—0-+H# 


Bi ERY BUR Bt 
N-Kin wa e 衍生 物 


这 不 反应 是 可 闻 的 。 
OO. at Hb 氧 合 的 影响 的 另 一 方式 是 通过 瑟 * 起 作用 的 ， 如 下 面 反应 式 所 示 y% 
‘C0.-+H.0 =—>.H;CO; <= HCOs+Hh . 
HbO,+H* => HbH* +0, 
2. DPG 降低 氧 订 和 力 
关于 DPG (二 磅 酸 甘 油 酸 ) 的 结构 式 以 及 它 在 血红 蛋白 分 子 中 i ALE at 
KE. 
DPG 是 血红 蛋白 的 一 个 别 构 效 应 物 。DPG it TARA B SLA RAHI T 
EAL AAS CT 态 ) 构 象 , FT A a OA ELI 
0. 和 了 DPG 与 血红 蛋白 的 结合 是 互相 排斥 的 。 为 了 更 好 地 玫 示 出 这 一 事实 ;在 DEG 存在 
下 的 血红 蛋白 的 氧 合作 用 可 用 下 面 方程 表示 ， 
Hb-DPG + 40. == Hb(0.).+ DPG 
DPG 对 氧 合 血红 蛋 自 的 灯 和 力 比 对 脱氧 血红 蛋 自 的 亲和力 至 少 低 一 个 数量 级 。DPG 对 氧 全 
态 血红 蛋白 的 亲和力 大 小 的 顺序 为， 
豆 D(O:)> 百 bp(O0:)s> 吝 pD(O2)s 
DPG 不 能 与 完全 氧 合 的 血红 蛋白 结合 ， 因 为 完全 复合 的 血红 蛋白 分 子 中 央 空 穴 太 小 不 能 容 
44 DPG 分 子 。 
DPG 在 人 红细胞 中 的 含量 约 与 Hb 等 摩尔 数 。 当 无 DPG 存在 时 ， 血 红 蛋 自前 Poo 8 
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itorr。 与 肌 红 蛋 自 的 相同 。 当 有 DPG(4.5 mamol/I) 存 在 时 ,Puo 为 26torr( 图 3_96)。 在 肺 部 
Po, 超过 100torr， 因 此 在 这 里 血红 蛋白 被 氧 饱和 与 
DPG 是 否 存在 无 关系 , 但 在 组 织 中 Po, 低 , 如 有 DPG 存 
在 则 能 增强 把 氧 转 给 肌 红 蛋白 的 效率 。 

«PSO 示 出 在 不 同 条 件 下 ， 血 红 蛋 白 的 氧 合 曲线 。 
在 无 DPG 存在 时 , 血红 蛋白 完全 能 在 低 于 20torr 的 Po, 
条 件 下 为 氧 所 饱和 。 如 果 这 样 ,，0。 就 不 能 从 血红 蛋白 转 
BANA A. EA 4.5 mmol/L fy DPC 存在 时 ， 
面 红 蛋 白 对 氧 的 亲和力 剧烈 下 降 ， 在 肺 部 摄取 的 氧 大 约 人 


20% 将 释放 给 肌 红 蛋 白 。 4 2a 
"ese aera tena Lad com 图 3-96 二 磷酸 甘油 酸 对 血红 蛋白 
DPG 前 深度 改变 来 调节 组 织 的 获 氧 量 。 例 如 高 山 适 应 || BRN 


“(high-altitude adaptation) 的 代 偿 性 变化 。 当 正常 人 在 短 时 间 内 由 海平 面 上 升 到 4500 米 高 
的 高 册 或 高 空 时 ， 红 细 胸 中 的 DPG 浓度 在 2 天 内 可 以 由 4.5m mol/L 增加 到 7.0 m mol/L, 
着 华 随 着 氧 订 和 为 的 降低。 动脉 血 的 氧 但 和 度 虽然 由 于 亲和力 减 小 而 降低 , 但 是 输 氧 量 (AY) 
反而 增加 ， 因 为 在 毛细 管 循环 中 印 氧 量 增 大。 又 例如 严重 阻塞 性 肺 气 肿 病 人 ， 因 肺 部 换 气 受 
HH, 动脉 血 Po, 可 降 至 50torr， 动脉 血 的 氧 饱 和 度 也 因此 下 降 ， 瑟 时 红细胞 内 的 DPG 浓度 可 
_ EHSAN, MUEXHG 4.5 m mol/LYE 8.0mmol/L, 使 氧 侣 曲线 向 右 移动 有 利于 组 织 
获得 较 多 的 氧 。 
SFR REER RRA (acid-citrate dextrose, 简称 AOD) 深 液 贮 存 血液 时 , 红细胞 的 
DPG 瀛 度 在 各 天 内 从 4.5m mol/L 下 降 到 0.5m mol/L， 血红蛋白 对 氧 的 亲和力 增加 ， 卫 
ig deh a te cece wane oe NN ee 
HRS SERA, AREER RAHA SS. Seb DPC 的 红细胞 不 能 靠 加 
A DEG HM, PAE ATHY SF A REMI eH SE A a 
(inosine), ENATBy 1k DPG 水 平 的 下 降 , 因为 肌 间 能 通过 红细胞 膜 并 在 胞 内 经 一 系列 反应 可 以 
ay DPC, WME ATMA RE. 

早已 知道 胎儿 红细胞 中 的 血红 蛋白 吾 bE(csys) 对 氧 的 亲和力 比 成 人 的 BA. Eay AE 
理 意义 在 于 使 胸 郊 血液 流 经 胎盘 时 HbF 能 从 胎 盟 的 另 一 侧 母体 的 HbA 获得 0*。 这 是 因为 
> 链 的 143 位 是 些 氨 酸 (8 链 的 143 是 组 氨 酸 ) , 它 使 得 HbF 与 DPG 结合 的 能 力 减 弱 ， 因 而 
增加 了 HF 对 氧 的 亲和力 。 

氧 的 S 形 曲 线 结 合 ， 波 耳 效 应 以 及 DPG 效应 物 的 调节 使 得 血红 蛋白 的 输 氧 能 力 达到 最 
高 交 力 。 同 时 由 于 能 在 较 闪 的 氧 分 压 范围 内 完成 渝 氧 功能 ， 因 些 使 机 体内 的 氧 水 平 不 致 有 很 
天 的 是 伏 。 此 外 血红 蛋白 使 机 体内 的 pH 也 维持 在 一 个 较 稳 定 的 水 平 。 

血红 蛋白 的 别 构 效应 充分 地 反映 了 它 的 生物 学 适应 性 ， 和 结构 与 功能 的 高 度 统一 性 。 库 红 
蛋 自 的 这 些 特点 是 使 痊 椎 动物 以 优胜 类 群 出 现 于 地 球 上 的 重要 因素 之 一。 

 @) Sah 
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1. #7) ORAM IIe Sep lieA Reza =| 分 子 的 突变 
i a Wily (sickle-cell anemia) 是 最 早 被 认识 的 一 种 分 子 病 。 这 这 种 疾病 在 非洲 
的 某 些 地 区 十 分 流行 。 它 是 由 于 遗传 基因 突变 导致 
血红 蛋白 分 子 中 氨基 酸 残 基 被 更 换 所 造成 的 。 灸 刀 
状 细胞 贫血 病 最 清楚 地 反映 出 蛋 自 质 前 氨基 酸 顺 序 
fe ie =. 5, 全 全 和 生 和 
大 作用 。 

si 4k mS | 
ue fh (14—18 克 /100 25+) AB, 红细胞 数目 也 是 
正常 人 (4.6 一 6.2x10* 个 /毫升 ) 的 三 半 左 右 娩 而 是 
红细胞 的 形态 也 不 正常 ， 除 有 非常 大 量 的 未 成 部 红 
细胞 之 外 ， 还 有 很 多 长 而 碍 ,， 旺 新 月 状 民 cresa 


3-97 “正常 红细胞 与 镰刀 形 红 centlike) 或 钴 刀 状 的 红细胞 (图 8-97) 4 胞 
细胞 的 扫描 电镜 图 脱氧 时 ， 这 种 镰刀 状 细胞 明显 卉 训 。 女 万 状 细胞 贫 ， 


HA AA UL BIE TE LCE SE AR 
8, 

三 万 状 细胞 贫 和 页 病 是 一 种 致死 性 疾病 ， 它 的 纯 合子 患者 有 的 在 童年 就 死去 。 台 全 于 中 者 ， 
的 寿命 也 不 长 , 但 他 能 抵抗 一 种 流行 于 非洲 的 痉 疾 (malaria), 后 者 也 是 一 种 致死 性 的 疾病 a 对 ， 
于 携带 正常 血红 蛋白 基因 的 纯 合 子 个 体 死 于 这 种 闪 疾 的 机 率 很 高 、 常 常 来 不 及 繁殖 后 代 就 已 
死去 , 而 杂 合 子 患者 对 半 疾 有 一 ar 
细胞 中 的 朱红 蛋白 为 食 的 缘故 。 EM hy 

© DBR TDR MeL al 20 ERY a A PG I A A 4 8 RE ®) ates 

本 世纪 40 4E4¢ GH, L. Pauling 和 H. Itano 曾 指 出 , 血红 蛋白 S (HIBS) Ase a er EA 
A(HbA) 电 泳 时 都 向 正极 移动 ， 只 是 前 者 比 后 者 稍 慢 。 他 们 的 结论 是 了 8 Wee HbA wea 
几 个 带 负 电荷 的 基 团 。 稍 后 ， V. Ingram 等 人 将 这 两 种 血红 蛋白 都 用 膜 蛋 自 酶 在 同 祥 条 件 下 
切 成 肽 段 , 进行 电泳 ， 然 后 对 比 滤纸 层 析 电泳 双向 图 谱 ( 图 3-98), salamat is ne 
不 同 。 分 析 有 差异 的 化 学 结构 , 其 氨基 酸 顺 序 分 别 是 : ie! 


lt STs Ree 


HbA HoN Val-His—Leu-Thr—Pro-JGiuj-Glu-Lys COOH 


HbS HN Val-His-Leu—~Thr-Pro-[Val|-Glu-Lys cooH 
Re ae dame Sees AA aes Te Pea ie 


这 是 B 链 玉 末 端的 一 段 肽 链 。 了 bS8 和 HbA 的 w 链 是 完全 相同 的 ， 所 不 同 的 本 
WON Ae aie HOR AS AN OE BERR, ARIE HbA 分 子 中 是 谷 氨 酸 ， 病 态 的 HbS 分 子 中 
为 顷 氮 酸 所 代替 。 值 得 注意 的 是 : 在 血红 蛋白 分 子 的 四 条 肽 链 的 574 个 氨基 酸 残 基 中 , 具有 机 
条 月 链 中 的 两 个 谷 氨 酸 残 基 分 别 为 两 个 纺 氨 酸 残 基 所 代替 ， 即 能 引起 如 此 严重 的 病态 。 在 人 ， 
类 中 已 发 现 有 300 允 种 不 同 的 突 恋 血 红 和 蛋白 。 绝 大 多 数 的 突变 体 中 都 只 有 一 企 所 基 酸 残 基 被 
取代 ,或 在 wx 链 或 在 B 链 上 。 对 功能 的 影响 程度 不 一 , 视 取 代 的 位 置 而 异 。 取 代 氨 基 酸 残 基 后 
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oe | 3-98 血红 蛋 自 A AS Ay a OTe 
两 种 血红 和 蛋 自 只 有 一 个 肽 县 和 不合。 

对 功能 影响 的 细节 , 目前 知道 的 还 很 少 。 

3. 灸 刀 状 细胞 血红 蛋白 的 构象 变化 

HbA 突变 为 HbS, 从 一 级 结构 看 ， 只 是 66Glu 被 换 成 B6 Val, Glu 便 链 是 一 个 带电 基 
团 ,而 Val 是 一 个 非 极 性 基 团 。 从 三 级 结构 看 , 由 于 B6 位 于 分 子 表面 ,因此 Clu 被 换 成 Val， 
等 于 在 HS 分 子 表面 安 上 了 一 个 非 极 性 侧 链 。 从 四 级 结构 看 氧 合 HS 和 也 bA 没有 多 大 区 
别 。 然 而 在 低 氧 浓度 (脱氧 ) 时 ，HbS 的 溶解 度 剧烈 下 降 ( 仅 为 脱氧 HbA 的 1/25)，HbS 分 
子 发 生 线性 缔 合 , 形成 长 链 , 由 多 条 长 链 进 一 步 聚集 成 多 股 螺 旋 的 征管 纤维 束 。 发 现 其 直径 有 
A7nm 的 , 更 普通 的 是 34.5nm 的 ， 后 者 由 芭 股 链 组 成 。 看 来 这 就 是 导致 红细胞 变形 溶血 的 
原因 。 

根据 上 述 事 实 有 人 曾 设想 ,在 互 b8 分子 中 的 B6 附近 有 一 个 粘性 小 区 (可 能 就 是 GL Val 一 
B6Val 间 出 现 的 下 水 结构 )。 与 此 相 适 应 ， 第 2 个 MOS 在 脱氧 态 时 ， 在 粘性 区 的 另 一 侧 有 一 
A EAB AKA). Blk, 一 个 Hbg 的 粘性 小 区 与 第 二 个 互 p8 的 互补 部 位 缔 合 ( 借 
BGA TA ELVES), 而 第 二 个 粘性 小 区 又 能 继续 与 第 三 个 ADS 的 互补 部 位 缔 合 , 如 此 继续 可 以 
形成 长 链 缔 合 物 。 还 设想 粘性 小 区 不 因 BS 的 氧 合 与 否 而 变 , 但 氧 合 后 上 述 互补 部 位 或 者 是 
散失 , 或 者 藏 到 分 子 内 部 。 因 此 氧 合 HDS 不 表现 特性 ， 而 脱氧 HDS 就 发 生 线 性 缔 合 ,将 整个 
红细胞 挤 扭 成 镰刀 状 。 

4. 镰刀 状 细胞 血红 蛋白 的 治疗 性 禾 正 
不 入 前 发 现在 体外 用 氨 酸 钾 处 理 镰刀 状 贫血 病 患 者 的 红 细 腹 ， 可 以 防止 它 在 脱氧 状态 下 

形成 镀 刀 状 。 这 种 细胞 生存 时 间 比 处 理 前 要 长 ， 答 氧 能 方 也 有 好 转 。HbS 分 子 的 一 个 氨基 用 
KONO 修饰 后 就 能 抑制 红细胞 成 镰刀 状 , 这 一 反应 同 CO。 与 HbA 结合 类 似 , CO» 也 能 结合 到 
N 端 NH, 上 ， 只 是 反应 可 道 , iil] KONO 的 修饰 是 不 可 逆 的 。 区 ONO 的 修饰 反应 如 下 ; 


| 0 O 
>CH—CH-C— + N=C—0- 一 > \cH—CH—C— 
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* | 
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这 里 值得 注意 的 是 , 一 个 X- 未 端 纺 氨 酸 氨 基 被 修饰 , MEG HE’ ENR LAT BR | 
葵 氧 能 力 。 
目前 关于 抗 镰刀 状 化 的 药物 研究 -从 出 了 某 些 希 望 , 通过 适当 的 生物 化 学 工程 手段 可 望 设 

计 出 一 种 不 仅 能 防止 了 bg 镰刀 状 化 而 且 对 体内 其 他 蛋白 质 无 毒害 的 、 安 全 的 药物 s 

除 血 红 蛋 白 8 外 ， 至 今 已 发 现 三 百 多 种 突变 血红 蛋白 。 有 些 突变 血红 蛋白 结构 变 批 发 生 
在 血红 素 附 近 , 或 影响 血红 素 与 氧 结合 ,或 影响 亚 基 与 血红 素 结合 ,因而 失去 氧 合 的 能 力 。 这 
样 的 异常 血红 蛋白 几乎 全 部 都 能 产生 临床 症状 。 例 如 造成 先天 性 青紫 (congenital cyanosis) 
的 几 个 异常 血红 蛋白 M(methemoglobin) 就 是 属于 这 一 类 。 它 们 绝 大 多 数 是 由 于 酷 氨 酸 取代 
了 血红 素 的 近 侧 组 所 酸 残 基 ( 了 8) 或 远 侧 组 氨 酸 残 基 ( 卫 7) 所 形成 的 。 由 于 酷 氨 酸 残 基 的 酚 基 
负离子 与 Fes+ 结合 稳定 了 正 铁 离子 , 因而 使 血红 蛋白 的 异常 亚 基 失 去 氧 合 能 力 s | 

LARA LEAS CEPT AER EK HBS DRAMAED 
功能 的 改 恋 。 对 这 一 过 程 的 认识 导致 今日 蛋白 质 工程 (protein engineering) WAM. 所 谓 蛋 ， 
白质 工程 就 是 利用 基因 工程 的 手段 , 包括 基因 的 定点 突变 和 基因 表达 来 改造 蛋白 质 分 子 , 使 之 
具有 更 完 善 的 .甚至 是 新 的 性 质 和 功能 。 蛋 白质 工程 作为 一 种 技术 和 学 科 正 在 茵 勃发 展 。 


九 、 免 疫 球 蛋 白 的 结构 与 功能 


(一 ) 抗 原 与 抗体 的 一 般 概念 

fe 8 JIS AEE 4 (serum glycoprotein). HEEL eh AE BES IESE Oh BE | 
接 的 。 免 疫 球 蛋白 是 被 峭 椎 动物 作为 抗体 合成 的 。 它 的 合成 场所 是 网 状 内 皮 系 统 的 细胞 。 这 
些 细胞 分 布 在 脾 . 肝 和 淋巴 节 等 组 织 中 。 当 一 类 外 来 的 被 称 为 抗原 的 物质 ， 如 多 糖 、 BRAS 
上 质 等 侵入 机 体 时 即 引 起 抗体 的 产生 , 这 就 是 所 谓 免疫 反应 。 抗 体 就 是 免疫 球 蛋 自 4 

抗体 具有 两 个 最 显著 的 特点 , 一 是 高 度 特异 性 , 二 是 多 样 性 。 高 度 特异 性 就 是 二 种 抗体 一 
般 只 能 与 引起 它 产生 的 相应 抗原 发 生 反 应 。 抗 原 -抗体 复合 物 往往 是 不 溶 的 , 因此 常 从 洲 液 中 
沉淀 出 来 , 此 即 “沉淀 反应 ”。 在 体外 , 沉淀 反应 已 被 广泛 用 于 研究 抗原 -抗体 反应 ; 并 成 为 免疫 
学 的 基础 。 多 样 性 就 是 它们 可 以 和 成 千 上 万 的 各 种 抗原 (天然 的 和 人 工 的 ) 起 反应 。 二 般 说 
来 ,一 个 抗原 与 接受 该 抗原 的 动物 关系 愈 远 ， 则 产生 抗体 所 需 的 时 间 愈 短 ， HRA. 

某 些 低 分 子 量 的 物质 可 以 与 抗体 结合 ， 但 它们 本 身 不 能 和 刺 激 抗体 指 产 生 。 如 果 它 而 与 大 
分 子 紧 密 结合 ， 则 能 刺激 抗体 的 产生 。 S84 Sh-F YM hy ELE (hapten) 几乎 所 有 外 来 
的 蛋 自 质 都 是 抗 原 ， 并 且 每 种 蛋 自 质 都 能 诱导 特异 抗体 的 产生 。 一 个 人 的 体 夫 在 任 一 个 给 定 
时 刻 大 约 有 10 000 种 抗体 存在 。 

(=) HERR A API | 

人 的 免疫 球 蛋白 可 分 为 五 大 类 ( 表 3-23)， 其 分 子 量 范围 从 150 000 到 950 000 道 尔 顿 。 
免疫 球 蛋 白 M(ISMD) 是 对 一 个 抗原 作出 反应 时 产生 的 第 一 个 抗体 。 免 疫 球 蛋 自 G(IgG) 是 一 
类 最 简单 的 免疫 球 蛋 白 。 了 8G 含有 两 条 相同 的 高 分 子 量 的 重 链 (heavy chain) 和 两 条 相同 的 | 
低 分 子 量 的 轻 链 (light ehain)。 四 条 链 通 过 二 硫 键 共 价 联 缕 成 Y 字形 结构 (图 3-99)。 每 二 
免疫 球 蛋 白 分 子 含有 二 个 抗原 结合 部 位 ， 它们 位 于 Y 形 结 梅 的 二 个 顶点 (图 32100 关 胡 果 抗原 
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表 3-83 人 免疫 球 蛋 和 白 的 分 类 


IgG IgA IgM 1gD IgE J 
BB ” 链 
R 别 ? a 及 3 J 
分 子 8 53 000 64 000 70 000 58 000 75 000 
eB) 钙 
类 别 % 或 入 2% 或 入 % 或 和 2%k 或 人 uBR A 
分 ! 子 f 量 22 500 22 500 22 500 22 500 22 500 
链 的 结构 2%a7a Bt Maye (ecto) n BE (Accte)n (Haute) BE (Aous)s wads BE AD alo BE Ante 
总 分 子 量 150 000 360 000—720 000 950 000 160 000 190 000 
沉降 系数 (S) 7 10, 13, 16 18 一 20 8 8 


注 : IgA 链 的 结构 中 n=2—4, 


HO,C CO,H 
图 3-99 BAN RERE Aaya 


PALTROTY EMT RE (antigenic determinant) 那 末 抗 体 可 以 形成 一 个 抗体 - 抗 
原 分 子 的 交 联 晶 格 (cross-linked littice) 而 沉淀 《图 3-101) 。 抗 原 决定 复 就 是 抗原 分 子 中 决 
定 抗原 特异 性 并 能 与 和 它 互 补 的 抗体 结合 部 位 结合 的 那 部 分 结构 。 抗 体 是 二 价 的， 而 抗原 可 
以 是 多 价 的 , 这 里 讲 的 价 数 就 是 抗原 与 抗体 的 结合 部 位 的 数目 。 当 抗体 与 抗原 等 价 存在 时 , 将 
发 生 最 大 的 交 联 , 产生 最 大 量 的 免疫 沉淀 (immunoprecipitate) 或 称 沉淀 素 (precipitin)。 免 
疫 球 蛋 月 的 轻 链 可 以 分 为 (kappa) 和 X(Lambqa) 两 大 类 。 所 有 五 种 类 型 的 免疫 球 蛋白 都 屋 
含 % 或 入 的 两 种 形式 存在 。 重 链 可 以 分 为 五 大 类 , Valeo Mle. 每 种 类 型 的 免疫 球 蛋白 外 
含 其 中 一 类 重 链 , G\A、 MD 和 卫 五 类 免疫 球 和 蛋白 分 别 含 有 Vow, 3 和 so BRERA A 和 
M 的 分 子 量 较 大 , 这 是 由 十 链 的 数目 增多 的 缘故 。 这 两 类 免疫 球 蛋白 的 功能 尚未 确切 了 解 . 免 
BREA A 是 分 泌 深 \ 眼 泪 、 烙 液 和 唾液 ) 中 存在 的 一 类 主要 抗体 ,并 且 是 抵御 入 侵 的 细菌 和 
* 了 4193 。 


图 3_100， 免 疫 球 和 蛋白 G 分 子 呈 并 形 ,含有 图 3-101 抗体 与 具有 二 个 决定 黎 酌 靖 邓 发 本村 
_ 个 匀 链 区 Chinge area), 使 它 本 身 具有 区 段 柔 性 反应 形成 免疫 沉淀 的 交 联 启 烙 

病毒 的 第 一 道 防线 。 免 疫 球 蛋白 D 和 了 的 特有 功能 还 不 清楚 。 

SRE MR (multiple myeloma) 中, 有 大 量 的 称 为 Bence-Jones 蛋白 的 免疫 球 蛋 自 
被 合成 。 这 些 蛋 白质 浓度 很 高 ， 并 随 尿 排泄 出 体外 。Bence-Jones 蛋白 是 由 zx 或 入 链 肖 过 一 
个 二 硫 键 连接 而 成 的 二 聚 体 。 正 常人 的 抗体 含有 几 千 种 不 同 的 顺序 ， 但 是 一 种 芭 定 的 肖 链 瘤 
所 产生 的 Bence-Jones 蛋白 却 是 相同 的 , 是 均一 的 免疫 球 鼻 自 轻 链 。 

(三 ) 免 疫 球 蛋白 的 一 级 结构 

免疫 球 蛋 白 G 的 轻 链 和 重 链 的 一 级 结构 可 以 划分 成 若干 结构 域 ， 这 些 结构 域 根据 
它们 的 顺序 同 源 进 行 分 类 。 每 种 免疫 球 蛋 白 的 轻 链 都 含有 下 变 区 (Yariaple regioa) 和 恒定 区 ， 
(constant region)。 可 变 区 (Vi) 内 不 同 抗体 之 间 氮 基 酸 顺序 是 可 变 的 ; 恒定 区 (Oo) 内 抗体 之 
间 的 氨基 酸 顺 序 近乎 不 变 。 同 样 , 重 链 也 含有 可 变 区 和 人 恒定 区 , 标 为 Va, Cm, Cue i Cus, 在 
可 变 区 内 有 所 谓 高 变 区 (hyper variable region), 几乎 所 有 的 顺序 变化 都 发 生 在 此 区 域内 。 可 ， 
变 区 内 剩余 的 顺序 比较 恒定 , WORT REAL TE ioe Se EPR EY SEAS He 构 单位 所 要 求 的 。 Vi 链 的 高 
SKS Vi 链 的 高 变 区 一 起 提供 氨基 酸 残 基 以 形成 抗原 -抗体 结合 部 位 ， 每 种 抗体 的 特异 性 次 
定 于 轻 链 和 内 的 氨基 酸 顺 序 。 重 链 航 Cur 和 Oas 区 通过 一 个 “ 饺 链 区 ”( 长 约 30 
个 氨基 酸 残 基 ) 连 接 。 当 用 木瓜 蛋白 酶 处 理 时 ， 在 “ 匀 链 区 ”可 发 生 断 裂 ， 生 成 Eap 片段 (图 
3-99), AREA Fl B(ab’)s rE. Fab 片段 仍 能 与 抗原 结 侣 表明 轻 链 是 抗原 结合 
的 部 位 。 
抗体 的 恒定 区 (Cz, Cm, Cue 和 Ons) 之 间 有 不 少 同 源 顺 序 。 轻 链 和 重 链 交 可 变 区 也 有 同 
源 顺 序 。 一 级 结构 的 每 一 结构 域 , 不 论 是 恒定 区 还 是 可 变 区 在 自己 的 轿 区 内 都 含有 一 不 三 硫 
键 。 另 外 还 有 四 个 二 硫 键 是 用 于 连接 四 个 肽 链 使 成 一 体 。 上 面 这 些 相 似 性 麦 明 了 由 一 不 原始 ” 
基因 经 过 几 次 连续 复制 形成 了 现在 的 抗体 。 

(四 ) 免 疫 球 蛋白 的 三 级 结构 

免疫 球 蛋白 三 级 结构 的 最 主要 特点 是 所 谓 免疫 球 蛋 白 折 和 (immunoglobulia fold), & 
是 由 二 个 B- 折 琶 片 夹 着 基 水 残 基 内 核 而 形成 的 一 种 结构 式 桩 (图 3-102), B-Hr RH ABR 
“免疫 球 蛋白 折 县 ”的 半数 残 基 。 由 一 个 二 硫 键 把 二 个 6- 折 三 片 维系 在 一 起 。 在 6= 折 秋 HE 
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上 将 这 些 氨基 酸 残 基 是 很 保守 的 。 顺 序 的 恋 化 主要 发 生 在 连接 CRB L ERM 

REET, Ide I ERR EA G 的 Fab 
Beep, 只 是 重复 出 现 “ 免 疫 球 蛋白 折 释 ”的 结构 (如 果 免 
二 过 颖 的 一 个 细胞 发 生 癌变 , 细胞 将 发 生 失 控 的 复制 , 形 
成 革 艇 瘤 ， 由 上 骨 稀 瘤 产 生 的 免疫 球 蛋白 G 可 以 大 量 地 存 
在 ， 甚 至 便血 液 变 稠 )。 骨 和 散 瘤 eG 的 结构 可 分 成 含有 
Va Al Vr AAAS A eG Oy A Cnn 结构 域 的 恒定 
区 。 连 接 可 变 区 和 恒定 区 的 这 股 短 的 多 肽 链 被 称 为 开关 
RK (switch region)。 轻 链 和 重 链 的 高 变 区 顺序 是 在 彼此 
紧密 接触 的 表面 上 。 抗 原 的 结合 发 生 在 可 变 区 轻 链 和 重 
链 的 高 变 区 的 袋 穴 ( 革 .2X1.5X2.0nm) 中 。 


， 十。 蛋白质 的 结构 与 功能 的 进化 

自从 有 生命 以 来 ， 蛋 白质 生物 合成 的 程序 经 受 了 不 
断 的 改变 ;生物 形态 和 分 子 结构 在 进化 过 程 中 ， 向 着 多 
样 化 和 专 一 化 的 方向 发 展 。 例 如 血红 蛋白 是 在 动物 进化 图 ;3102 “免疫 球 蛋 白 Vr 结构 域 
到 三 定 的 阶段 才 出 现 的 ， 在 这 以 前 并 不 存在 。 某 些 低 等 (RERERNE) 
动物 体内 输送 氧气 的 物质 是 另 一 些 双 素 蛋白 质 (例如 血 蓝 蛋 自 )， 更 低 等 的 一 些 动物 可 以 直接 
旺 外 界 交 换 氧 和 二 氧化 碳 ， 并 没有 一 种 专门 的 蛋白 质 来 完成 这 一 功能 。 蛋 白质 的 多 样 化 和 专 
一 化 是 在 生物 进化 过 程 中 实现 的 。 但 是 现代 的 蛋白 质 还 保存 着 祖先 留 下 来 的 结构 与 功能 关系 
ERED, 为 我 们 提供 了 研究 进化 过 程 的 线索 。 
时， 一 般 说 来 ,在 核酸 控制 下 的 蛋白 质 生 物 合成 过 程 具有 保守 的 一 面 。 但 是 生物 的 环境 是 在 
不断 地 发 生变 化 的 。 这 些 变化 必 将 影响 遗传 信息 携带 者 DNA, BUA DNA 是 较 保守 的 ; 即 化 
RWS, 但 毕 况 不 是 绝对 不 变 , 同样 也 具有 可 分 性 , 变化 是 不 可 避免 的 ; 这 就 是 突变 的 
必然 性 基础 。 当 然 突 变 还 有 偶然 性 的 一 面 , 即 突变 发 生 在 哪个 个 体 ,哪个 染色 体 (chromosome) 
RDNA AFM BD, 这 是 不 确定 的 ， 至 于 什么 样 的 外 界 因 素 引 起 什么 样 的 突变 ， 其 规律 
性 尚未 完全 掌握 。DNA 的 突变 必然 影响 蛋白 质 的 生物 合成 ,即使 有 些 机 理 ， 例 如 一 种 氨基 本 
信息 可 有 不 正二 种 三 联 体 密码 的 事实 起 了 部 分 的 保护 作用 , 但 正如 前 面 所 看 到 的 , 突变 引起 蛋 
自 质 的 某 些 氨基 酸 被 取代， 在 漫长 的 进化 历史 中 还 是 常 有 的 事 。 若 取代 的 部 位 并 不 影响 蛋白 
是 质 的 生物 学 功能 , 则 关系 不 大 ,这 种 蛋白 质 在 进化 过 程 中 仍 有 可 能 被 自然 选择 下 来 ， 例 如 象 许 
四 多 同 源 蛋 白质 的 情况 那样 。 如 果 取 代 的 部 位 落 在 活性 区 ， 则 生物 功能 可 能 受到 影响 或 完全 消 
天 。 车 这 种 蛋白 质 在 维持 生命 过 程 中 是 不 可 缺 的 , 而 来 自 亲 代 的 基因 又 是 相同 的 , 即 同 型 合子 
(homozygote), 则 这 种 突变 将 是 致命 的 , 它 将 使 这 种 有 机 体 连 同 这 种 蛋白 质 在 地 球 上 消 类 。 如 
栗 这 种 丧失 功能 的 蛋白 质 在 生命 活动 过 程 中 并 非 绝对 必需 ; 那 从 突变 只 造成 程度 不 同 的 疾病 ， 
梧 如 各 种 遗传 病 。 在 这 种 情况 下 ,自然 界 将 通过 汰 劣 留 良 的 选择 , 把 这 种 蛋白 质 逐 渐 海 汰 掉 。 
当然 还 有 另 一 方面 , 突变 的 结果 使 产生 的 蛋白 质 功 能 更 加 完善 化 , 或 者 甚至 产生 出 上 中 有 适应 改 
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ws 了 的 环境 的 新 功能 的 新 蛋白 质 。 这 种 蛋白 质 将 随同 有 机 体 被 自然 选择 优选 下 基 ae 
蛋白 质 的 来 源 之 一 。 vee 

现在 知道 在 高 度 进化 的 细胞 中 ，DNA Wye BEER 原始 的 细胞 为 多 ,而 它们 的 蛋 自 质 种 类 | 
也 比较 多 。， 这 种 情况 是 怎样 造成 的 呢 ? 按 一 种 假说 ， A 行 部 分 分 裂 ， 即 只 有 一 个 染 
色 体 或 它 的 一 部 分 进行 复制 (replication)。 此 后 ， 当 进行 正规 的 有 丝 分 裂 时 ， 这 一 部 分 DNA ) 
也 进行 复制 。 因此 ,能 够 实现 这 种 分 裂 的 细胞 就 会 有 四 个 基因 , TAS | 
白质 中 但 是 两 个 基因 已 经 足以 维持 正常 生命 ， 因此 另外 两 个 基因 可 以 任意 产生 突变 ; 从 而 造成 
坟 能 上 前 恋 化 。 肌 红 蛋 自 和 血红 蛋白 的 “ 链 入 链 的 氨基 酸 顺 序 (在 肽 链 的 基 些 位 置 二 ;它们 
的 氨基 酸 残 基 是 相同 的 ) 清 楚 地 说 明 它们 都 是 起 源 于 一 个 共同 的 祖先 , OE AL 
质 至 消 有 两 个 基因 。 此 外 象 胰 脏 的 胰 蛋 白 酶 、 糜 蛋白酶、 弹性 蛋白 酶 和 凝血 酶 都 有 2 以 的 人 
学 结构 , 有 半数 的 氨基 酸 残 基 是 相同 的 , 因此 推测 它们 也 有 着 共同 的 御所 ， 后 来 在 进化 过 程 中 ， 
SAI, 表现 在 酶 的 特 滤 性 上 的 差别 。 上 述 的 假说 说 明了 新 蛋白 质 的 另 一 来 源 。 

综 上 所 述 , 新 蛋 自 质 都 是 在 旧 蛋 白质 的 基础 上 ， 经 过 突变 引起 的 结构 和 功能 的 改变 、 遗传 | 
和 自然 选择 的 进化 过 程 产生 和 发 展 起 来 的 。 i nM Hi 

-最 后 还 应 该 指出 , 蛋白 质 的 结构 与 功能 之 间 具 有 高 度 的 统一 性 ， BME, Ret 
方面 。 事 情 的 另 一 处 方面 , 正如 从 蛋白 质 的 发 生 、 发 展 中 可 以 看 到 , 今天 的 适应 性 是 由 过 去 的 
示 适 应 性 转化 而 来 的 , 并 且 今天 生物 体内 的 各 种 蛋白 质 在 结构 和 功能 上 的 适应 性 后 面 ; 仍 然而 . 
- 胆 娩 侨 隐藏 着 不 适应 性 ;物质 的 运动 和 发 展 永远 不 会 完结 , 也 永远 不 会 停止 在 二 个 水 平 凸 3 


第 六 节 “蛋白 质 的 分 离 ,提纯 与 鉴定 . 


分 离 蛋白 质 的 目的 是 沁 种 多 样 的 。 研 究 蛋白 质 的 分 子 结构 、 组 成 和 某 些 物理 化 学 性 质 , 需 ， 
要 纯 的 均一 的 甚至 是 晶体 的 蛋白 质 样品 。 研 究 活性 蛋白 质 的 生物 功能 ， 需 要 桩 品 保持 它 的 天 
然 鬼 象 ,要 尽量 各 免 因 变 性 而 丢失 活性 。 在 制药 工业 中 , 需要 把 某 种 具有 特殊 功能 的 蛋 自 质 提 
纯 到 规定 的 要 求 , 特别 要 注意 把 一 些 具有 干扰 或 持 抗 性 质 的 成 分 除去 。 癌 之 ; 在 实际 工作 中 ，， 
具体 情况 要 作 具 体 分 析 , 根据 研究 工作 和 生产 的 具体 目的 和 要 求 ,制订 出 分 离 和 提纯 的 合理 程 
序 。 下 面 将 介绍 蛋白 质 分 离 、 提 纯 的 一 般 原则 和 方法 。 ra neste ee N 
分 离 和 提纯 蛋白 质 的 各 种 方法 主要 是 利用 蛋白 质 之 间 各 种 特性 的 差异 ， 包 括 分 手 的 大 小 
和 形状 . 酸 碱 性 质 .溶解度 、 吸 附 性 质 和 对 其 他 分 子 的 生物 学 亲和力 引 因此 讲述 蛋 自 质 的 分 离 
提纯 之 前 ， 将 适当 地 介绍 一 下 蛋白 质 的 性 质 主要 是 蛋 自 质 在 溶液 中 的 性 质 以 及 蛋 自 质 的 会 量 
测定 和 纯度 鉴定 。 i 


一 、 蛋 白质 的 酸 碱 性 质 

蛋白 质 分子 由 氨基 酸 组 成 ,在 蛋白 质 分 子 中 保留 着 游离 的 末端 o-SEM o REY RMSE 
上 的 各 种 功能 团 。 因 此 蛋白 质 的 化 学 和 物理 化 学 性 质 有 些 是 与 氨基 酸 相同 的 , 例 关 ; WELD 
能 团 的 化 学 反应 , 分 子 的 两 性 电解 质 等 。. 
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蛋白 质 也 是 一 类 两 性 电解 质 , 能 和 酸 或 碱 发 生 作 用 。 在 蛋白 质 分 子 中 , 可 解 离 基 团 主要 来 
自 侧 链 上 的 功能 团 ( 表 3-16)， 此 外 还 有 少数 的 末端 性 羧基 和 末端 o 咏 氨基。 如 果 是 结合 蛋 A 
质 , 则 还 有 辅 基 成 分 所 包含 的 可 解 离 基 团 。 

ESRD He pK’ 值 列 于 表 3-16。 它 们 和 游离 氨基 酸 中 相应 基 团 的 i 值 
不 完全 相同 ， 这 是 由 于 在 蛋白 质 分 于 中 受到 邻近 电荷 的 影响 造成 的 


R316 蛋白 质 分 子 中 可 解 离 基 轩 的 px’ 值 


可 解 离 基 pK’ (25°O) 
ait . —COOH ==> —COO- 3.0—3.2 
ia 8 羧基 (Asp) 一 COO 互 过 之 一 COO- 3.0—4.7 
¥ #it (Glu) —COOH => 一 000: ere 4.4 
; 
PKeE 3 (His) | m “Sou = => | "So | . 5.6—7.0 
人 “ 百 
a 氨基 二 再 gr> — NH, 7.6—8.4 
e && (Lys) NH; => —NH, 9.4—10.6 
353: Cys) SH => 一 S- 9.1—10:8 
苯酚 基 (Tyz) = > OH == —€~~)-0- 9810.4 
Me (Arg) —C hie Eee ot Ee 11.6—12.6 
NNe So NW 


天 然 球 状 蛋白 质 的 可 解 离 基 团 大 部 分 可 被 滴定 ， 某 些 天 然 蛋 和 白质 中 有 一 部 分 可 解 离 基 团 
由 于 埋藏 在 分 子 内 部 或 参与 氨 键 形成 而 不 能 被 滴定 。 例 如 肌 红 蛋白 中 , 11 AREAS 
个 也 基 在 变性 前 不 能 被 消 定 。 但 是 所 有 的 天 然 球 状 蛋白 质 处 于 变性 状态 时 ， 可 解 离 基 团 全 部 
。 可 被 滴定 。 
可 以 把 蛋白 质 分 子 看 作 是 一 个 多 价 离子 ， 所 带电 荷 的 性 质 和 数量 是 由 蛋白 质 分 子 中 的 可 
| 解 离 基 团 的 种 类 和 数目 以 及 溶液 的 p 互 值 所 决定 的 。 对 某 一 种 蛋白 质 来 说 , eR pH fa, 
它 所 带 的 正 电荷 与 负电 荷 恰 好 相等 ， 也 即 净 电 荷 为 零 ， 这 一 p 互 值 称 为 蛋白 质 的 等 电 点 。 表 
3-17 列 出 几 种 蛋白 质 的 等 电 点 。 蛋 白质 的 等 电 点 和 它 所 含 的 酸性 氨基 酸 和 碱 性 氨基 酸 的 数量 
比例 有 关 。 表 3-18 给 出 几 种 蛋白 质 中 碱 性 氨基 酸 残 基 与 酸性 氨基 酸 残 基 ( 酰 氨 化 的 酸性 氨基 
酸 已 减 去 ) 的 数目 和 它们 之 间 的 比例 , 这 个 比例 和 等 电 点 显示 了 一 定 的 关系 。 

蛋白 质 的 滴定 曲线 形状 和 等 电 点 在 有 中 性 盐 存 在 下 可 以 发 生 明显 的 变化 。 这 是 由 于 和 蛋 
白质 分 子 中 的 某 些 解 离 基 团 可 以 与 中 性 盐 中 的 阳离子 如 Ca “或 Mg 或 阴离子 如 Cl 或 
APO 相 结合 ， 因 此 观察 到 的 蛋白 质 等 电 点 在 一 定 程度 上 决定 于 介质 中 离子 的 组 成 。 没 有 其 
他 盐 类 干扰 时 ， 蛋 白质 质子 供 体 基 团 解 离 出 来 的 质 于 数 与 质子 受 体 基 团结 合 的 质子 数 相 等 时 
的 pH 称 为 等 离子 点 (isoionic Point) 。 等 离子 反 是 每 种 蛋白 质 的 一 个 特征 常数 。 
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#317 几 种 蛋白质 的 等 电 点 


i. ms ‘ 

| i 
蛋 ，: 疝 质 eh a . (pl) = 8 质 | Rl» aa pe) 

eee ee. 3 
1 a 1.0 o- Bie Bs 8.3 
Re acl 4.6 ao- 麻 蛋白 酶 原 9.1 
血清 蛋白 4.7 ARABS 9.5 
B-FREA ae 细胞 色素 e 10.7 
胰 岛 素 5.8 a i fie 11.0 


表 3-18 蛋白 质 的 酸性 氨基 酸 和 碱 性 氨基 酸 含量 与 等 电 点 的 关系 


酸性 氨基 酸 ， 每 “| 。 碱 性 氨基 酸 ， 每 
向 一 质 mie rey 碱 性 /酸性 等 电 点 (DT7) 
了 摩尔 残 基数 摩尔 残 基数 
角 和 蛋白酶 37 6 0.2 1.0 
血清 蛋白 ge 99 1.2 . 4.7 
ih 40 & A 53 85 Lf 6.7 
PGB ARR AB 7 20 2.9 9.5 


二 、 蛋 白质 分 子 的 大 小 与 形状 


本 章 开 始 的 时 候 就 兽 介绍 过 ,和 蛋 白质 分 子 的 质量 是 很 大 的 。 它 的 分 子 量变 化 范围 在 6000 
B) 1 000 000 道 尔 顿 或 更 大 一 些 。 下 面 主要 讨论 测定 蛋白 质 分 子 量 的 方法 ， 此 外 简单 地 讨论 
一 下 蛋白 质 分 子 的 外 形 。 “een 

(一 ) 根 据 化 学 组 成 测定 最 低 分 子 量 

用 化 学 分 析 方 法 测 出 蛋白 质 中 某 一 微量 元 素 的 含量 ， 并 假设 蛋白 质 分 子 中 只 含有 一 个 被 
测 的 元 素 原 子 ， Silla 
i, MARAE 0.335%， 其 最 低 分 子 量 可 按 下 式 算出 : 


昌 丘 二 铁 的 原子 量 并 _ 55.8 ¢ 
最 低 分 子 量 Biggs * 100 ie x 100 =16 700 


用 其 他 物理 化 学 方法 测 得 的 肌 红 蛋白 分 子 量 与 此 极为 接近 ， 可 见 肌 红 和 蛋白 分 子 中 只 含 一 个 铁 
原子 。 真 实 分 子 量 是 最 低 分 子 量 的 即 倍 ， 这 里 勾 是 每 个 蛋白 质 分 子 中 铁 原子 的 数目 。 因 为 肌 红 
SAP, 2=1, 所 以 其 真实 分 子 量 就 是 16 700。 又 如 血红 蛋白 含 铁 也 是 0.335%, WAT 
量 亦 为 16 700, 但 根据 其 他 方法 测 得 的 分 子 量 是 68 000。 可 见 每 一 分 子 血红 蛋白 含有 四 个 铁 
AT, Bin=4, 因此 其 真实 分 子 量 =16 700x4=66 800。 有 时 蛋白 质 分 子 中 某 一 氨基 酸 的 含 
量 特别 少 , 应 用 同样 的 原理 , 由 这 一 氨基 酸 含量 的 分 析 结果 , 攻 也 可 以 计算 蛋白 质 的 最 低 分 子 量 。 
例如 牛 血清 清 蛋 白 含 色 氨 酸 0.58 多 ， 计 算 所 得 的 最 低 分 子 量 是 35 200。 用 其 他 方法 测 得 的 分 
于 量 是 69 000, 所 以 每 一 分 子 牛 血清 清 蛋 白 含有 两 个 色 氨 酸 减 基 。 
《二 ) 蛋 白质 的 渗透 压 
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| 当 用 一 种 半 透 膜 (semipermeable membrane) FE A MISA ITI, RK oY 
能 自由 地 通过 半 透 膜 进入 蛋白 质 小波 而 蛋白 质 分 子 却 不 
能 透 过 它 进 入 纯 水 中 。 这 种 溶剂 分 子 由 纯 溶 剂 (或 稀 溶 
WIM (或 浓 溶液 ) 单方 向 的 净 扩 散 现象 称 为 渗透 
(osmosis) 。 由 于 渗透 的 结果 ,溶液 内 的 体积 增加 ， 液 面 
HB, 直至 达到 一 定 的 静水 压力 时 维持 平衡 。 这 时 的 
静水 压力 就 是 溶液 在 平衡 浓度 时 的 渗透 压 (osmotic 
pressure) (fj 3-103)。 渗 透 压 是 溶液 的 依 数 性 质 (colli- 
gative property) 之 一 , 它 是 单位 体积 内 溶质 质点 数 的 函 
。 数 , 而 与 深 质 的 性 质 和 形状 无 关 。 
.在 理想 溶液 中 ， 深 液 的 渗透 压 与 溶质 浓度 的 关系 可 
用 范 霍 夫 (van't 了 off) 公 式 表 示 ， 

a=nRT/V =(g/M)RT/V 
a=(9/V)RT/M=cRT/M HI 3-103 SBE 
Sith or BRE (VIKA HAR, —-PKAR —760 OKRA), V 是 洲 液 的 体积 ( 升 ); 9 是 
PEAY HEE (Se); 。 是 溶质 的 浓度 ( 克 / 升 ), 下 是 绝对 温度 , RAH Me (0.082 升 . 大 气压 / 
摩尔 / 度 ); 开 为 深 质 的 摩尔 质量 。 
从 上 式 可 以 看 出 , 在 一 种 溶质 的 理想 溶液 中 , 活 透 压 是 浓度 的 线性 函数 。 但 是 实际 的 高 分 

子 溶液 与 理想 溶液 有 较 大 的 伪 差 。 渗 透 压 与 浓度 之 间 不 是 简单 的 线性 关系 。 在 浓度 不 大 时 ， 
EASE HI A Fate. 


wc. RT 
或 也 
poke 
lim 
e300 C 


— 因此 , 利用 渗透 压 的 测定 来 计算 蛋白 质 分 子 量 时 , 实际 上 都 是 测定 几 个 不 同 浓度 的 渗透 压 ， 以 
w/e Xt ¢ 作 图 并 外 推 到 蛋白 质 浓度 为 零 , ARIE, 即 Dim o/c 值 , 以 此 代入 上 式 求 出 蛋白 质 分 子 
” 量 。 对 于 分 子 量 在 10 000 至 100 000 范围 的 蛋白 质 利 用 渗透 压 法 估算 分 子 量 可 以 给 出 可 靠 
的 结果 。 by 

测定 渗透 压 的 另 一 困难 是 蛋白 质 的 渗透 压 受 pH 的 影响 。 只 有 当 蛋 白质 分 子 处 于 等 电 点 
时 ;测定 的 渗透 压 才 不 受 缓冲 洲 液 中 无 机 离子 的 影响 。 在 离开 等 电 点 的 情况 下 , 带电 荷 的 蛋白 
质 分 子 需要 一 些 相反 电荷 的 无 机 离子 来 平衡 它 的 电荷 , 这 样 会 由 于 唐 南 (Donnan) 平 衡 造成 半 
透 膜 两 侧 可 兴 透 的 无 机 离子 的 不 均 答 分 布 ， 从 而 增加 蛋白 质 溶液 的 渗透 压 。 为 了 避免 这 种 影 
响 , 在 溶解 度 许可 范围 内 ， 尽 量 采 用 等 电 点 或 接近 等 电 点 的 缓冲 浴 液 ， 并 增高 缓冲 浴 液 中 无 才 
盐 的 浓度 。 | 
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daa 测定 蛋白 质 的 优点 是 : cle pele ER SH 

we HAM Bw en 蛋白 质 分 子 的 形状 和 水 化 ”但 是 这 个 方法 不 能 区 别 所 测 
蛋白 质 溶液 中 和 蛋 蝇 errs aaa fw 上 sez 质 蛋 白 ， 那 么 起 渗透 压 测 
得 的 结果 实际 上 代表 几 种 蛋白 质 的 - +a | 

(三 ) 蛋 白质 的 扩散 

蛋白 质 溶液 在 平衡 时 , 虽然 它 的 分 子 仍然 BET SEER a err 
4} #5 HER} LES. ee BU} FS BA PE KEE Ze, :， 例 如 小 心地 把 纯 水 放 在 蛋白 
质 溶液 的 上 面 , 则 蛋白 质 分 子 将 从 下 面 的 高 浓度 区 站 寺 面 的 低 浓 度 区 迁移 ,直至 达 到 平衡 为 
Lo kh, SARA TY 二 人 AT Ree oe 
BROS EBT (translational diffusion) KI K- ye Se ah ES 

溶质 的 扩散 速率 可 依 费 克 (Fick) 第 一 扩散 定律 计算 ， 即 在 mr 
YA RE dm 与 该 处 的 浓度 梯度 de/de 成 正比 : 


dm _ 
dt - DAs dz 
KOI DAT MAA (diffusion coefficient), Pe ag = 39h ae 在 
一 秒 钟 内 通过 工 厘 米 > 面积 历 扩 散 的 溶质 量 。 因为 扩散 是 向 低 波 度 方向 进行 ,所 以 在 公式 右边 
一 项 的 前 面 加 一 负 号 。 Sam 质 的 扩散 系数 SI TR DRT ELE ARI ese 测 Bi 
关 。 4K 
测定 扩散 系 煞 主要 是 基于 费 克 第 二 扩散 定律: eB 
de" ade" © - Lo) ee RS 
ass at - jaa _ ais : 
积分 上 式 得 , | Se ig ta 


因此 , 测定 在 两 个 不 辣 部 位 的 浓度 , 即 可 计算 出 乙 值 。 

扩散 系数 随 分 子 量 的 增加 而 降低 ， avian aoe 
FB, 扩散 系数 与 分 子 量 的 立方 根 成 反比 。 例 如 形状 相同 的 血清 清 蛋白 和 CARES, 上 
着 的 分 子 量 为 后 者 的 二 倍 , 但 前 老 的 扩散 系数 只 比 后 者 小 18% ( 表 3-19)。 扩 散 过 程 是 受到 有 蛋 
自 质 分 子 与 溶剂 之 间 的 内 摩 掠 阻力 所 反抗 的 ; GX FRM DR ORE RE 
量 并 且 强 力 地 取决 于 它 的 颗粒 形状 。 因 此 扩散 系数 一 “CARA TA, (INTE 
的 和 沉降 系数 结合 ; 可 以 给 出 蛋白 质 的 精确 分 子 量 。 “ 中 RE 

表 3-19 中 列 出 几 种 蛋白 质 的 扩散 系数 。 Da, Banta Fe 
Pee RWB 20°C, WALK, PKAREORM EA. BRR EA 
看 到 Dio, D 是 表示 无 限 稀释 时 溶液 的 扩散 系数 , WK -AUARREOLM, HEBER 
度 得 区。。 值 。 如果 测 定时 , 使 用 的 蛋白 质 溶液 很 稀 , 这 样 所 得 的 刀 与 De Sow 将 很 近似 。 

(四 ) 蛋 白质 的 沉降 分 析 

蛋 自 质 分 子 在 溶液 中 受到 强大 的 离心 力作 用 时 , 如 果 蛋 白质 的 密度 大 于 溶液 的 密度 SA 
质 分 子 就 会 沉降 。 沉 降 的 速度 与 蛋 帕 质 的 分 子 大 小 和 密度 有 关 ， 而 且 也 与 分 子 形状 时 洲 泪 的 


ra] 
fw vy ° 


R319 一些 蛋白 质 的 物理 常数 


a oo 5+, Kk KR K 沉 降 前 数 摩 过 比 
(Doo, X 107) em*s~4 (8209, w X 1018) s (f/fo) 
细胞 色素 e( 牛 心肌 ) 13 370 11.4 17 1.19 r 
肌 红 蛋白 ( 马 心 肌 ) 16 900 11.3 es es itr 
FESR CER) 23 240 9.5 2.54 Bt 
B= 乳 球 蛋白 ( 羊 乳 ) 37 100 7.48 2.85 1.26 
血清 蛋白 (人 ) 68 500 6.1 4.6 1.29 
”血红 蛋白 (人 ) 64 500 6.9 4.46 1.16 
ALA (SR) 247 500 a ee an!) ee 1.25% 
4 FEAR. 339 700 1.98 7.63 2.34 
UREA (491) 524 800 1.10 eS eS i 
烟草 花 叶 病毒 ”， 40 000 000 0.46 198 A ee ae 


密度 和 粘度 有 关 。 在 实验 室 中 研究 蛋白 质 的 沉降 作用 ， 现 在 都 采用 能 够 产生 强大 离心 力 (每 
分 钟 转 速 60 000 一 80 000 转 ， 相 当 于 地 球 重 力 9 的 500 000 一 600 000 倍 ) 的 超速 离心 机 
(ultracentrifuge) 。 

利用 超速 离心 机 测定 蛋白 质 或 其 它 生 物 高 分 子 的 分 子 量 , 常用 的 有 两 种 方法 , 一 种 是 沉降 
速度 法 (sedimentation velocity) , 另 一 种 是 沉降 平衡 法 (sedimentation equilibrium) , 

沉降 分 析 不 仅 可 以 提供 关于 和 蛋白质 分 子 量 的 数据 ， 而 且 还 可 以 作为 鉴定 蛋白 质 分 子 均 一 
性 的 一 种 方法 。 纯 的 蛋白 质 溶 液 中 只 含有 分 子 量 和 形状 相同 的 蛋白 质 分 子 ,在 离心 力作 用 下 ， 
它们 都 以 同一 沉降 速度 移动 ， 因 此 在 蛋白 质 溶液 与 溶剂 之 间 有 一 清晰 界面 。 在 沉降 分 析 图 谱 
上 呈现 一 个 峰 。 如 果 蛋 白质 样品 不 纯 而 含有 几 种 蛋白 质 时 ， 在 沉降 分 析 图 谱 “中 就 有 几 个 峰 出 
现 。 

1. 沉降 速度 法 

把 蛋白 质 样品 溶液 放 在 离心 机 内 的 特制 离心 池 中 , 在 离心 力 的 作用 下 , 蛋白 质 分 子 将 沿 旋 
转 中 心 向 外 周 方向 移动 , 并 产生 沉降 界面 ,界面 的 移动 速度 代表 蛋白 质 分 子 的 沉降 速度 。 在 界 
面 处 由 于 浓度 差 造 成 折射 率 不 同 ， 可 借助 适当 的 光学 系统 ， 如 schlieren 光学 系统 (或 称 暗 线 
照相 光学 系统 )， 观 察 到 这 种 界面 的 移动 。 在 schlieren 光学 系统 中 ,利用 溶液 的 折射 率 梯度 
《dm/dz) 和 样品 的 浓度 梯度 (dce/dqz) 成 正比 这 一 特点 ， 巧 妙 地 设计 光路 ,使 移动 的 界面 (形成 浓 
度 梯度 处 ) 以 峰 形 曲线 呈现 在 照相 图 庶 上 , 峰 顶 代表 最 大 的 dn/de 或 de/dz, 即 移动 界面 。 离 心 
PLN iT EA DOULA (centrifugal rotor) 旋转 时 ， 对 界面 的 移动 进行 观察 和 拍照 (图 


”3=-140)。 


在 离心 场 中 蛋白 质 分子 颗 粒 发 生 沉降 时 , 它 将 受到 三 种 力 的 作用 ; 
FF. BabA) =Mpo*ax 


Ey GEA) =Vepw*a = mpvpw* 


Fit) =/= 各 adie 
这 里 , mp 是 分 子 显 粒 的 质量 ; 四 是 转 头 的 角速度 ， 以 每 秒 的 弧度 麦 示 ; 2 是 界面 离 旋 转 中 心 的 
BB Bs, WES Ze 7K on 是 离心 加 
HERE; Vr 是 分 子 颗 粒 的 体积 ; p 
是 溶剂 的 密度 ; 7 7 是 蛋白 质 的 偏 币 
比 容 (partial specific yolume), 
ALL Oe ea. 


AERA oF — te 

Pista MEA H 

MELAS, 、 
sath 


A, - ee 
图 3-104 BRR LR yancy factor) yr we LTE 
14H, 2. #8, 5 BE FO, FR, ||| EMER, RR 


降 物 质 ， 5 dn/cx x dc/dx) 对 距离 (a) Kz 12. 沉降 A 
”界面 峰 ， 1. RE ONE O MAM. . F.HF, 288-2 


: = dz £05 S 
ie mpoa(1—vp) =f —— ; 
teagan Nee me eR at eee 
或 felt mp (1—vp) ae 
此 时 ,单位 离心 力 场 的 沉降 速度 为 定 值 ， FULMER (sedimentation cootite nt) 
Fs 4m: ae 
本 re erer 
, . Fe ue 
将 上 式 改写 为 : on CRRRABAE BIB 
dlogz __sw® ee HAR a 
dt 2.308 me tr 
dlog /dt & log2 x} ¢ (FARBER, AMAA th, ta, tar a aA a 
zs… 介 , 求 出 斜率 , 代入 上 式 即 得 * 值 。 式 中 角速度 (弧度 / 秒 )， “(da 
o= HH (r/min) x SZ Bey. 54 


转速 是 每 分 钟 转 头 的 旋转 次 数 (rotafion per minute, 44 BW r/min rpm), 
蛋白 质 、 核 酸 、 核 糖 体 和 病毒 等 的 沉降 系 执 介 于 工 x10-2 到 200x10-? OM 
+ 202 。 


3-19)。 为 方便 起 见 , 把 10-* 秒 作为 一 个 单位 , 称 斯 维 得 贝 格 (Svedberg) 单 位 , FAS 代表 。 例 
如 大 血红 蛋白 的 沉降 系数 为 4.468， 即 4.46x10-” 秒 。 由 于 测定 时 的 温度 和 溶剂 性 质 对 。 
值 产生 影响 , 因此 为 了 比较 起 见 , 在 不 同 温度 和 溶剂 中 测 得 的 沉降 系数 需要 换算 成 标准 条 件 下 
的 s 值 。 沉 降 系数 的 标准 条 件 定 为 20 CO PERAK. BEST AULA SH sao,v 表示 。 AR 
据 斯 笃 克 定律 , 球形 分 子 颗 粒 的 摩擦 系数 : 
f=6anr 

sth, r Sy FB ACER TERE, 称 斯 笃 克 半径 (stokes radius), 1 为 溶剂 的 粘度 ， 严 为 圆周 
率 。 又 分 子 显 粒 的 体积 ; 


- 4 
Vp=™mpv= = wr? 


所 以 ， mp = wor? a, 
v 
将 上 面 的 了 和 mp ERA FSR. 
Pee mp (1—vp) 
经 整理 得 了 (pr 一 


这 里 , pe(1/Z 是 分 子 颗 粒 的 密度 。 从 上 式 可 知 ， pobre b, Yes] =b(— RF I A ea 
件 下 测 得 的 沉降 系数 : 


一 
~ Cor | Pt, b) 


在 20°C, 溶剂 为 水 4(w) 的 标准 条 件 下 , UL a 数 : 


& 一 


| S29, w = 5 DG (ee — p20.) 
LNB AAT HBR, 
_520,~ _ Tt.» (Pr — P20,w) 
St,b 7)20, w.( Pe — Pt,v) 
即 得 校正 公式 如 下 : 


ae | 
120, w (PE Pt, b) 


由 于 蛋白 质 浓度 增加 ， 分 子 间 可 能 彼此 干扰 , 摩擦 系数 增 大 ,因此 蛋白 质 的 s 值 将 减 小 。 
为 校正 因 浓度 造成 的 s 值 差异 ， 可 先 测 出 一 系列 不 同样 品 浓 度 的 sw 值 ， 然后 用 外 推 法 
(extrapolation) 求 得 浓度 为 去 时 的 sov。 

重 白 质 分 于 颗粒 的 质量 me SPE NAF UM 除 以 阿 伏 伽 德 罗 数 N, Bp; 


QA 2 A rdf ts S77, 


@ ONS 


将 上 面 mp FI f (AKA TH: 
“4 mp(1—vp) 
a, 


得 ier ah ar Caer vp) 
RTs 
D(1—vp) 
此 式 称 斯 维 得 贝 格 方程 (Sved berg equation)。 在 相同 的 实验 条 件 下 测 得 和 蛋 白质 s 值 和 刀 值 ， 
以 及 伪 微 比 容 (和 蛋 自 质 溶 于 水 的 > 


M= 


eel 约 为 0.74 厘米 2/ 克 ) BE HA (— 

用 缓冲 液 ) 密 度 , 即 可 计算 出 蛋白 质 

的 分 子 量 5 

沉降 平衡 法 

利用 沉降 平衡 法 测定 分 子 量 是 

7 在 较 低 速 (8000—20000 r/min) 的 
亲政 和 ia 离心 力 场 中 进行 的 .离心 开始 时 ,分 
图 3-105” 和 蛋白 质 的 沉降 平衡 子 颗粒 发 生 沉降 ， 由 于 沉降 的 结果 1 


造成 浓度 梯度 。 因 而 产生 了 扩散 作用 , 扩散 力 的 作用 方向 正 与 离心 力 相 反 ( 图 3=105)5 在 离心 4 
力作 用 下 , 沉降 速度 为 dz/ dt 在 时 间 dé Leh cH wb Hh A MARE, 


Ay aE RAR meme A 的 溶质 量 : 
dim’ = DA 2° ag 
daz 


当 净 离心 力 与 扩散 力 平衡 时 ， 在 离心 池内 从 液 面 到 液 底 形成 一 个 由 低 到 高 的 醒 定 小 度 稀 度 | A : 
此 : : : 次 


dm = dam’ ‘ 
Bp 2 -ps 
将 = (1 vp)ora 
和 D- Fe 
代入 上 式 得 : ysl Mt BARTS pyddne 


(lL-ve)o* de 
将 此 式 自 zi 至 za 积分 得 ， 
uM 2 RT In (€2/¢4) 
(1—vp) w* (23 — 2?) 
iB, M, R, 4 Q), v, Pp 的 意义 与 前 面 斯 维 得 贝 格 方程 中 的 相 同 。 C4 和 Co 是 离 旋 转 中 心 Za 
s20d 。 


hee el 
sw 


——_ 


ar 


和 za 处 的 蛋白 质 浓度 。 只 要 实验 测 得 co 和 es 以 及 和 p, 即 可 算出 蛋白 质 的 分 子 量 * 近年 来 
由 于 离心 机 性 能 的 改进 , 实验 技术 的 发 展 , 加 之 理论 比较 完备 , 沉降 平衡 法 占 了 优势 

(五 ) 利 用 凝 胶 过 滤 法 测定 分 子 量 

将 在 后 面 的 蛋白 质 混合 物 的 分 离 方法 中 看 到 ， 利 用 凝 胶 过 滤 层 析 法 (gel filtration 
chromatography) 可 以 把 蛋白 质 混合 物 按 分 子 的 大 小 分 离开 来 。 这 种 方法 比较 简便 ， 不 要 求 
复杂 的 仪器 就 能 相当 精确 地 测 出 蛋白 质 的 分 子 量 。 从 凝 胶 过 滤 的 原理 可 知 , BART 
胶 柱 的 速度 ( 即 洗 脱 体积 的 大 小 ) 并 不 直接 取决 于 分 子 的 质量 ， 而 是 它 的 斯 笃 克 半径 。 如 果 某 
种 蛋白 质 与 一 理想 的 非 水 化 球体 具有 相同 的 过 柱 速 度 即 相同 的 洗 脱 体积 ， 则 认为 这 种 蛋白 质 
具有 与 此 球体 相同 的 半径 , 称 斯 笃 克 半径 。 因 此 利用 凝 胶 过 滤 法 测定 蛋白 质 分 子 量 时 , MES 
自 质 ( 已 知 分 子 量 和 斯 笃 克 半径 ) 和 待 测 蛋 白质 必须 具有 相同 的 分 子 形状 (接近 球体 )， 否 则 不 
能 得 到 比较 准确 的 分 子 量 。 分 子 形状 为 线形 的 或 与 凝 胶 能 发 生 吸附 作用 的 蛋白 质 , 则 不 能 用 此 


方法 测定 分 子 量 。 
1966 4 Andrews 根据 他 的 实验 结果 提出 了 一 个 经 验 公式 ; 
一 ~a—blog M 


式 中 , Fe 为 洗 脱 体积 , Vo 为 外 水 体积 , MADER, « Hb 为 常数 。 移 项 上 式 得 : 
log M=4 


这 里 他 和 地 均 为 常数 ， 在 柱 床 条 件 确 
定 后 Fo 也 是 常数 ， 令 Ki-z, Ke= 


L 
yy Ast: | 
log M=K,-K, Be 
实验 中 ， 只 要 测 得 几 种 标准 蛋白 质 的 43-F i ~ 49000 


Ve, 并 以 它们 的 分 子 量 对 数 (log M) 对 
产 。 作 图 得 一 直线 ， 再 测 出 待 测 样品 的 
Ve 即 可 从 图 中 确定 它 的 分 子 量 (图 
3-106)。 利 用 凝 胶 过 滤 层 析 法 测定 分 子 
量 还 有 一 个 优点 ， 即 待 测 样品 可 以 是 不 
an, 只 要 它 具 有 专 一 的 生物 活性 , 借助 
活性 找 出 洗 脱 峰 位 置 ， 确 定 它 的 洗 脱 体 
积 即 可 测定 它 的 分 于 量 。 

Ul EA ts} Te — HO 


(dexiran), HA in % M& Sephadex, 根 


据 需要 可 选用 G-75 (分 级 范围 3000 一 ERLE RGM) 
80 000 i 4R%1), G-100(4000—150 000 图 3-106” 洗 脱 体积 与 分 子 量 的 关系 


° 205 © 


, 


道 尔 顿 ) 等 型 号 的 凝 胶 。 

(六 ) 利 用 SIDS 聚 丙烯 酰 胶 凝 胶 电 泳 法 测定 分 子 量 

在 后 面 将 会 谈 到 , 蛋白 质 颗 粒 在 各 种 介质 中 , Tate 丙烯 酰胺 凝 腕 (polyacylamide gel) 
让 电泳 时 ， 它 的 迁移 率 取决 于 它 所 带 的 净 电 荷 以 及 分 子 大 小 帮 尼 状 等 因素 5 .1967 年 
Sh apiro 等 人 发 现 , 如 果 在 聚 丙 烯 酰 胶 凝 胶 系统 中 加 入 阴离子 去 污 剂 十 二 烷 基 硫酸 钠 (sodium 
do decyl] sulfate， 缩 写 为 8SDS8) 和 少量 的 琉 基 乙醇 ， 则 蛋白 质 分 子 的 电泳 迁移 率 ‘(electropho- 
retic mobility) 主要 取决 于 它 的 分 子 量 , 而 与 原来 所 带 的 电荷 和 分 子 形状 无 关 。 

SDS[OH,(OH.)0SOsNa] 是 一 种 有 效 的 变性 剂 ， 它 能 破裂 蛋白 质 分 子 中 的 气 键 和 下 水 
相互 作用 ,而 琉 基 乙醇 能 打开 二 硫 键 ， 因 此 在 有 SDS 和 莹 基 乙 醇 存在 下 ， 蛋 自 质 分 村 或 亚 基 
( 赛 聚 蛋白 质 同 时 解 离 成 亚 基 ) 的 多 肽 链 处 于 展开 状态 。 些 时 SDS 以 其 烃 链 己 蛋 月 质 分 本 的 
侧 链 结合 成 复合 物 。 在 一 定 条 件 下 ，8D8 与 大 多 数 蛋 白质 的 结合 比 为 十 和 克 SDS/ 二 区 
和 蛋白质， 相当 于 每 二 个 氨基 酸 残 基 结 合 一 个 8D8 分 子 。8SDS 与 蛋白 质 的 结 侣 带 求 了 两 个 后 
果 . 第 一 , 由 于 SDS 是 阴离子 , 使 多 肽 链 复 盖 上 相同 密度 的 负电 荷 ， 该 电荷 量 远 超过 有恒 自 质 分 
子 原 有 的 电荷 量 , 因而 掩盖 了 不 同 种 类 蛋白 质 间 原 有 的 电荷 差别 , 结果 ,所 有 的 9DS= 蛋 自 顺 复 
合 物 , 电泳 时 都 以 同样 的 电 蓓 /蛋白 质 比 向 正极 移动 。 实 际 上 ，8DS8 HER HIE BAPE A 
驱动 力 用 以 代替 大 量 溶剂 流动 的 凝 胶 过 滤 。 第 二 , 改变 了 和 蛋白质 单 体 分 子 的 构象 ,8DS8- 和 蛋 自 质 
复合 物 在 水 溶液 中 的 形状 被 认为 是 近似 雪茄 烟 形 的 长 枯 圆 棒 , 不 同 蛋白 质 的 SDS 复合 物 的 短 
轴 长 度 (直径 ) 都 是 一 样 的 约 为 1.8 nm， 而 CEES SS 


”不 过 8DS- 和 蛋白 质 复合 物 的 真正 本 质 尚 不 清楚 。 wm 


由 于 不 同 蛋 白质 的 8SD8 复合 物 具 有 相同 的 荷 质 比 ， 并 具有 相似 的 构象 ， 加 而 它们 前 光电 
荷 量 (2) 与 摩擦 系数 (之 比 (9/ 记 都 接近 一 个 定 值 (具有 相近 的 自由 迁移 率 )， 即 不 受 各 种 蛋 
自 质 原 有 的 电荷 、 分 子 形状 等 因素 的 影响 。 但 在 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 中 由 本 Bei igs 
应 , BEB w SSDP AT PER, 


log M=a—b p- 2 thee 

af. log M= ak dh, ee Card gee 5 
式 中 M AAT EH, a,b 和 Ky, Ke HER, ur 是 相对 迁移 率 ; 人 
-样品 迁移 虐 离 时 BATE 
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实验 测定 时 , 以 几 种 标准 单 体 蛋白 质 分 子 量 的 对 数值 对 其 oe 值 作 图 ， SEAR 
标准 曲线 上 查 出 它 的 分 子 量 。 
(七 ) 蛋 白质 分 子 的 形状 33 
测定 蛋白 质 分 子 的 形状 或 构象 最 精确 的 方法 是 X- 射 线 晶体 结构 分 析 , 但 是 这 种 方法 只 能 
有 关于 蛋白 质 在 溶液 中 的 形状 或 构象 的 信息 寺 到 目前 为 
只 能 借助 间接 的 方法 描写 分 子 构象 的 轮 廊 即 分 子 形状 。 | 
fe ich ii — JBL AY WAAL A Se MW 4} Hy D Ale oR 8 4B He EHO, 例 
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这 里 ,9 是 溶剂 的 粘度 , J 是 分 子 量 ，N 是 阿 佛 伽 德 罗 数 , 7 LOMA, DRT ARM, 中 是 
钨 对 温度 ,如 是 气体 常数 ,r 为 圆周 率 。 当 和 蛋白质 的 摩擦 比 f/fo 大 于 1.0 时 ,蛋白 质 分 子 的 形 
状 是 不 对 称 的 或 者 是 水 化 了 的 ,或 者 两 者 兼 而 有 之 。 核 糖 核酸 酶 的 形状 接近 于 圆 球形 (F/jo= 

和 0 和 。 另 外 一 些 蛋白 质 则 是 不 对 称 的 , 有 的 是 杠 圆 体 ,有 的 是 细 长 的 纺锤 体 。 摩 氛 比 越 大 , 反 
牙 蛋 白质 分 子 的 不 对 称 性 越 高 ， 因 此 摩擦 比 有 时 也 称 为 蛋白 质 的 不 对 称 常数 ， 作 为 蛋白 质 分 
子 形状 偏离 真正 球体 的 程度 的 一 种 比例 尺 

衡量 。 一 些 蛋 白质 的 摩 氟 比 见 玫 
3-19。 血 纤维 蛋白 原 的 形状 象 一 细 


1 
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10nm Na‘Cl zl 葡萄 8 


长 的 纺锤 体 ， 它 的 截面 直径 约 为 AD as a> 

3.8nm 长 度 约 70nm。 血 液 中 一 me 血红 蛋 晶 ret 1 

: , 长度 乡 o 68000 
69000 、90000 


些 蛋 白质 的 分 子 大 小 与 形状 如 图 
3-107 所 示 。 

三 、 蛋 白质 的 胶体 性 质 与 蛋白 
质 的 沉淀 


蛋白 质 的 胶体 性 质 蛋白 质 ge ae v4 Jalg90000 
溶液 是 一 种 分 散 系 统 (disperse 图 3-107 血浆 中 一 些 蛋 白质 的 相对 大 小 与 近似 形状 


sygstem)。 在 这 种 分 散 系 统 中 ， 蛋 白质 分 子 颗粒 是 分 散 相 (disperse phase)， 水 是 分 散 介质 
(disperse medium) 。 就 其 分 散 程度 来 说 , 蛋白 质 溶液 属于 胶体 系统 (colloiqal system), (A 
它 的 分 散 相 质点 是 分 子 , 它 是 由 蛋 和 白质 分 子 与 洲 剂 (水 ) 所 构成 的 均 相 系统 , 在 这 个 意义 上 来 说 
它 又 是 一 种 真 溶液 。 分 散 程度 以 分 散 相 质点 的 直径 来 衡量 。 根 据 分 散 程 度 可 以 把 分 散 系统 分 
为 三 类 : 分 散 相 质点 小 于 1 nm (纳米 ) 的 为 真 溶液 , 大 于 100nm 的 为 悬 浊 液 ， 介 于 1 一 100 nm 
的 为 胶体 溶液 。 

ee gens: 第 一 ,分 散 相 的 质点 大 小 在 1 一 
100 nm an 岸 大 小 的 质点 在 动力 学 上 是 稳定 的 ,介质 分 子 对 这 种 质点 碰撞 的 合力 不 等 


FS, He fe rm 不断 的 布朗 运动 (Brown ie 第 二 ,分 散 相 的 质 点 带 有 同 种 
电荷 , 互 ie 不 易 聚 集 Pape me ia Se 第 三 ， 分 散 相 的 质点 能 与 深 剂 形成 溶剂 化 层 ， 例如 
与 水 形 成 水 化 层 \hydration mantle), 质 所有 了 水 化 忌 , 相 互 间 不 易 靠 拢 而 理 集 。 


WEG F Bt Ay wu EB LaLa LBS, 蛋白 质 的 分 子 大 小 属于 胶体 质点 的 范 Hl, & A 
本 * 207 。 


质 溶液 是 一 种 亲 水 胶体 (hydrophilic colloid), BA RAT#RHH AKAM, M—NHe, 
000 百 一 0 也 以 及 一 00 一 NH 一 等 , 在 水 溶液 中 能 与 水 分 子 起 水 化 作用 (hydration)， 使 
蛋白 质 分 子 表面 形成 一 个 水 化 层 , 每 克 蛋 白质 分 子 能 结合 0.3 一 0.5 克 水 。 蛋 白质 分 也 表面 上 
的 可 解 离 基 团 ,在 适当 的 D 了 条件 下 , 都 带 有 相同 的 净 电 荷 , 与 其 周围 的 反 离子 构成 稳定 的 双 
HE (electric double layer)。 蛋 白质 溶 液 由 于 具有 水 化 层 与 双 电 层 两 方面 的 稳定 因素 ， 所 以 
作为 胶体 系统 是 相当 稳定 的 ， 如 无 外 界 因素 的 影响 ， 就 不 致 互相 凝集 而 沉淀 。 餐 白质 溶液 也 
和 一般 胶体 系统 -一样 具 有 丁 过 尔 效应 (77nd effect). 5 58 BA 
质 。 

蛋白 质 的 沉淀 ”蛋白 质 在 溶液 中 的 稳定 性 是 有 条 件 的 、 fa. RA, 如 
坏 了 蛋白 质 溶液 的 稳定 性 ， 和 蛋白 质 就 会 从 溶液 中 沉淀 出 来 。 TE Tie CH ; 
大 小 .电荷 和 水 化 作用 有 关 , 那 示 很 自然 ,任何 影响 这 些 条 件 的 因素 都 会 影响 蛋 自居 
定性 。 例 如 在 蛋白 质 溶液 中 加 入 脱水 剂 (dehydqrating agent) UPR AE 2 Hk GIB, sagas 
液 的 DEL 5s BYE RA Hs EO A ty A 
白质 分 子 就 会 凝集 成 天 的 质点 而 沉淀 (precipitation)。 

沉淀 蛋白 质 的 方法 有 以 下 几 种 : 

1. shore a a IA SR sh GBR siesta Hct), MEER 
cee th LIE IT RE EES 

. 有 机 溶剂 沉淀 法 向 蛋白 质 深 波 中 加 入 -定量 的 极 性 有 机 溶剂 (甲醇 、 La 
aia eee oben eu semenane anaes | 
ae RSE. -AALAEMIOLRE, A PME A EAT 
使 变性 速度 减 慢 。 

3. BSR YAR bp 也 大 于 等 电 点 时 ， 蛋 白质 颗 粒 带 负电 荷 ，; xR ERAS 
与 重金 属 离子 ( 百 gs Pb Cu’ Ag* 等 ) 结 成 不 溶性 盐 而 沉淀 。 误 服 重金属 盐 的 病人 可 口服 
ee 
吐 剂 排出 体外 。 

4. 生物 碱 试剂 和 某 些 酸 类 沉淀 法 ”生物 碱 试剂 是 指 能 引 sa 4: Pye (allecaloid) YR 的 二 
类 试剂 ， 如 轰 酸 或 称 单 宁 酸 (tannic acid)， 苦 味 酸 (picric acid) Hl 2, 4, 6-=MIAEM, H 
酸 (iangstie acid, HWO,) 和 碘化钾 等 。 某 些 酸 类 指 的 是 三 氧 醋酸 ， 础 酰 水 杨 酸 (saulfonyl 
salicylic acid) AIAN. ARE PH 小 于 等 电 点 时 ， 鼻 白 质 是 粒 带 正 电 荷 ， 容 易 与 生物 硫 
剂 和 酸 类 的 酸根 负离子 发 生 反应 生成 不 溶性 盐 而 沉淀 。 这 类 沉淀 反应 经 常 被 临床 检验 部 门 用 
来 除去 体液 中 于 扰 测 定 的 蛋白 质 。 

5. 加 热 变 性 沉淀 法 “几乎 所 有 的 蛋白 质 都 因 加 热 变性 而 凝固 。 少 量 盐 类 促进 蛋 自 质 加 
热 凝 固 。 当 蛋白 质 处 于 等 电 点 时 ， 加 热 凝 固 最 完全 和 最 迅速 。 加 热 变性 引起 蛋 自 质 凝 固 沉 淀 
的 原因 可 能 是 由 于 热 变性 使 蛋白 质 天 然 结构 解体 , 疏水 基 处 露 ， 因 而 破坏 子 水 化 层 则 同时 由 手 
蛋白 质 处 于 等 里 点 也 破坏 了 带电 状态 。 我 国 很 早 就 创造 了 将 大 豆 蛋 白质 的 浓 溶 液 而 芍 并 点 关 
He CB oO.) SLM a, MSN RAE RA BU 
. oP * 


四 、 蛋 白质 分 高 提纯 的 一 般 原 则 
蛋 自 质 在 组 织 或 细胞 中 一 般 都 是 以 复杂 的 混合 物 形 式 存在 ， 每 种 类 型 的 细胞 都 含有 上 千 


' 种 不 同 的 蛋白 质 。 蛋 白质 的 分 离 (separation) 和 提纯 (purihcation) 工 作 是 生物 化 学 中 一 项 展 


巨 而 繁重 的 任务 。 到 目前 为 止 , 还 没有 一 个 单独 的 或 一 套现 成 的 方法 能 把 任何 一 种 蛋白 质 从 复 
杂 的 混合 蛋白 质 中 提取 出 来 。 但 是 对 于 任何 一 种 蛋白 质 都 有 可 能 选择 一 套 适 当 的 分 离 提纯 程 
序 以 获得 高 纯度 的 制品 (preparation)。 现 在 已 有 几 百 种 蛋白 质 得 到 结晶 ， 上 千 种 蛋白 质 获得 
高 纯度 的 制品 。 蛋 白质 提纯 的 总 目标 是 增加 制品 纯度 (purity) 或 比 活性 (specife activity), 
即 增 加 单位 蛋白 质 重量 中 所 要 蛋白 质 的 含量 或 生物 活性 (以 活性 单位 /毫克 蛋白 表示 )。 设 法 
除去 变性 的 和 不 要 的 蛋白 质 , 并 且 希 望 所 得 蛋白 质 的 产量 达到 最 高 值 。 

分 离 提纯 某 一 特定 蛋白 质 的 一 般 程序 可 以 分 为 前 处 理 、 粗 分 级 和 细 分 级 三 步 。 

第 一 步 是 前 处 理 (pretreatment) 。 分 离 提纯 某 一 蛋白 质 ， 首 先 要 求 把 蛋白 质 从 原来 的 组 
织 或 细胞 中 以 溶解 的 状态 释放 出 来 , 并 保持 原来 的 天 然 状态 , 不 丢失 生物 活性 。 为 此 ,应 根据 


| 不 辐 的 情况 , 选择 适当 的 方法 ， 将 组 织 和 细胞 破碎 。 动 物 组 织 和 细胞 可 用 电动 的 碎 机 (waring 
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blender ) 5k 472% 2§ (homogenizer) BF FE at A #8 a KE AFA (ultrasonication) KK; 植物 组 织 和 
细胞 , 由 于 具有 由 纤维 素 、 半 纤维 素 和 果 胶 等 物质 组 成 的 细胞 壁 , 一 般 需 用 与 石英 砂 和 适当 的 
提取 液 一 起 研磨 的 方法 破碎 或 用 纤维 素 酶 (cellulase) 处 理 也 能 达到 目的 ; 细菌 细胞 的 破碎 比 
较 麻 烦 , 因为 整个 细菌 细胞 壁 的 骨架 实际 上 是 一 个 借 共 价 键 连接 而 成 的 称 为 肽 聚 糖 (peptido- 
glycan) Ay # 1k 4} F (sac-liked molecule), 非常 坚 初 。 破 碎 细 菌 细胞 的 常用 方法 有 超声 波 振 
% SORE 高 压 挤 压 或 溶菌 酶 处 理 ( 分 解 肽 聚 糖 ) 等 。 组 织 或 细胞 破碎 以 后 ， 选 择 适 当 的 介 
质 ( 一 般 用 缓冲 液 ) 把 所 要 的 蛋白 质 提取 出 来 。 

如 果 所 要 的 蛋白 质 主 变 集 中 在 某 一 细胞 组 分 , 如 细胞 核 、 染 色 体 、 核 糖 体 或 可 溶性 的 细胞 
Re, 则 可 利用 差 速 离心 (differenticl centrifugation) 方法 将 它们 分 开 ( 表 3-20), WRG 
胞 组 分 作为 下 步 提 纯 的 材料 。 这 样 可 以 一 下 子 除 去 很 多 杂 蛋 白质， 使 提纯 工作 容易 得 多 。 如 
果 碰 上 所 要 蛋白 质 是 与 细胞 膜 或 膜 质 细胞 器 结合 的 ， 则 必须 利用 超声 波 或 去 污 剂 使 膜 结 构 解 
聚 , 然后 用 适当 的 介质 提取 。 ， 

第 二 步 是 粗 分 级 (rough fractionation)。 当 蛋白 质 混合 物 提取 液 获 得 后 , 选用 一 套 适 当 方 


表 3-20 在 不 同 离心 力 下 沉降 的 细胞 组 分 


离心 场 *(9) 时 间 ( 分 ) 沉降 的 组 分 
1 000 5 RBA 
4 000 10 叶绿体 , SHR RR, Fae 
15 000 20 线粒体 , 细菌 
30 000 30 WES HK, 细 彰 细胞 碎片 
100 000 3 一 10( 小 时 ) 核糖 体 
SS = SE SS RSS 
* 离心 场 一 般 采 用 相对 离心 场 (R6EPF》 “以 重力 常数 9(980 cm/s") 的 倍数 表示 。 了 RCE 与 每 分 钟 的 转 数 人 Xianin) 以 及 高 


心机 旋转 轴 到 离心 管 中 间 的 距离 ， 即 平均 半径 世 (以 厘米 表示 ) 的 关系 为 ， ROP =D 1.11 x 10-5 
(z/min)*r ， 
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法 ; 将 所 要 的 蛋白 质 与 其 他 杂 蛋 白质 分 京 开 来 。 一 般 这 一 步 的 分 经 因 盐 析 、 等 电 点 沉淀 和 有 要 
溶剂 分 级 分 离 等 方法 。 这 些 方 法 的 1 点 是 简便 、 处 理 量 大 , BA ries 
BR 去 大 量 杂 质 , 又 能 浓缩 蛋白 质 溶液 。 
第 三 步 是 细 分 级 (fne fractionation) , 也 就 是 样品 指 进 一 步 
wk PAM LG, BARE), REARS BU 
村 二 水 去 。 进 一 步 提纯 ,一 般 使 用 层 析 法 包括 凝 胶 过 滤 ， 离 予 交换 层 检 ， 
吸附 层 术 以 及 亲 和 层 析 等 。 必 要 时 还 可 选择 电泳 法 ， 看 插 区 带电 
K, SRR R SHR RAD Het ee 
图 3-108 透析 装置 较 小 , 但 分 辩 率 高 。 
结晶 是 蛋白 质 分 离 提 纯 的 最 后 步骤 。 尽 管 结晶 并 不 能 保证 蛋白 质 前 鬼 二 性 (homoge- 
neity), 但 只 有 某 种 蛋白 质 在 深 液 中 数量 上 占 优势 时 才能 形成 结晶 。 结 唱 过 程 本 汲 也 穴 随 着 一 
定 程度 的 提纯 , 而 重 结晶 又 可 除去 少量 夹杂 的 蛋白 质 。 由 于 结晶 中 从 未 发 现 过 变性 蛋 自 质 , 因 。 
此 蛋白 质 指 结晶 不 仅 是 纯度 的 一 个 标志 , 也 是 断定 制品 处 于 天 然 状态 的 有 力 指 标 。 
蛋白 质 纯度 愈 高 , 溶液 愈 浓 就 愈 容易 结 易 。 结 晶 的 最 佳 条 件 是 使 溶液 略 处 于 过 物 和 状态 ， 
此 时 较 易 得 到 结晶 。 爱 得 到 运 度 的 过 仙 和 和 箭 沪 ,可 什 控 训 二 堪 放下 
PH 等 方法 来 达到 。 接 入 晶 种 常 能 加 速 结晶 过 程 。 


蛋白 质 溶液 


五 、 蛋 白质 混合 物 的 分 离 方法 


这 里 将 介绍 几 种 根据 蛋白 质 在 溶液 中 的 下 列 性 质 分 离 蛋 白质 混合 物 的 方法 ; CD 分 了 的 
大 小 ; (2) 溶解 度 ，(3) 电荷 (4) 吸附 性 质 ; ©) 对 其 他 分 子 的 生物 学 末 和 力 等 

(一 ) 根 据 分 子 大 小 不 同 的 分 离 方法 fe 

蛋白 质 分 子 最 明显 的 特征 之 一 SLM, JRECKERIW RRP Bede Fe ha 
一 定 的 差别 ， AEST AR SRA SERA eR ee 
合 物 也 得 到 分 离 。 mE 局 量 

1. 透析 和 超过 滤 ”透析 (qialysis) 和 超过 滤 (altrafiltration) 
就 是 利用 蛋白 质 分 子 不 能 肚 过 半 透 膜 的 性 质 ， 使 蛋白 质 和 其 他 小 分 
子 物 质 如 无 机 盐 、 单 糖 .水 等 分 开 。 常 用 的 半 透 膜 是 玻璃 纸 或 称 赛 吏 
Hy AK (cellophane paper) , +k HA ACBL PR AEB BE A (celloidin paper ) 和 
SAL AS SIS, EBT AE GP RA AY HE WC YL I TAS 
里 放 在 燕 饮水 中 进行 的 , 透析 外 液 可 以 更 换 , 直至 透析 袋 内 无 机 盐 竺 
小 分 子 物 质 降低 到 最 水 值 为 正 ( 图 3-108) 。 稻 过滤 是 利用 压力 或 离 
心力 ， 强 行使 水 和 其 他 小 溶质 分 子 通过 半 透 膜 ， 而 蛋白 质 留 在 膜 上 
(图 3-109) 。 
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天 小 ， 而 且 也 取决 于 它 的 密度 。 如 果 蛋 白质 颗粒 在 具 有 密度 梯度 “图 3-109 “和 蛋 自 质 的 超过 尖 
(density gradien 世 的 介质 中 离心 时 ， 质 量 和 窗 度 大 的 频 粒 比 质 量 和 密度 小 的 蜂 粒 沉降 得 快 ， 
“2T0O ， 


出 并 目 每 种 蛋白 质 须 粒 沉降 到 与 自身 密度 相等 的 介质 梯度 时 , 即 停止 不 前 ,最 后 各 种 蛋白 质 在 离 
国 心 管 6 常用 塑料 的 ) 中 被 分 离 成 各 自 独 立 的 区 带 (zone)。 
。 分 成 区 带 的 蛋白 质 可 以 在 管 底 刺 一 小 孔 逐 滴 放 出 ， 分 部 
上 收集 , 每 个 组 分 进行 小 样 分 析 以 确定 区 带 位 置 。 

常用 的 密度 梯度 有 雯 糖 梯度 (图 3-110), AE HE BB 
1 度 和 其 他 合成 材料 的 密度 梯度 。 茧 糖 便宜 ,纯度 高 , 浓 液 
(60%, W/W) SRE AT 1.28 克 / 厘 米 ?。 聚 表 糖 的 商品 
名 是 Ficoll， 它 是 由 攻 糖 和 1- 毛 -2， 3- 环 氧 丙 烷 合 成 的 
高 聚 物 ; 苏 子 量 约 400 000。 需 要 高 密度 和 低 渗透 压 的 梯 
” 度 时 , 可 用 Ficoll ¢t Zr BE. 

密度 梯度 在 离心 管内 的 分 布 是 管 底 的 密度 最 大 ， 向 Se 
| 下 逐渐 减 小 (图 3-110)。 待 分 离 的 蛋白 质 混合 物 平 铺 在 .图 3-110 Reamer EE 

梯度 的 顶端 离心 采用 水 平 转 头 高 速 进行 。 使 用 密度 梯度 的 主要 原因 是 这 种 设计 能 起 一 种 稳 
se MEE FEL, 可 以 消除 因 对 流 和 机 械 振动 引起 的 区 带 界面 的 扰乱 。 

3. 凝 胶 过滤 “” 即 凝 胶 过 滤 层 析 (gel filtration chromatography), th, Pk + F Hk BA HF 
(molecular—exc!usion chromatography), 4}-$ fii 2 Pf (molecular—sieve chromatography ) 
ak Se BE GZ Vi (gel permeation chromatography)。 这 是 根据 分 子 大 小 分 离 蛋 白质 混合 物 
最 有 效 的 方法 之 一 。 

凝 胶 过 滤 的 介质 “ 凝 胶 过 滤 所 用 的 介质 是 凝 胶 珠 (gel bead) ， 其 内 部 是 多 和 孔 的 网 状 结构 。 
凝 胶 的 交 联 度 或 孔 度 ( 网 也 大小) 决定 了 肇 胶 的 分 级 范围 (fractionation range)， 即 能 被 该 凝 
胶 分 离开 来 的 蛋白 质 混合 物 的 分 子 量 范 围 。 例 如 Sophadex G-50 的 分 级 范围 是 1500 一 30000。 
”有 时 也 用 排 阻 极限 (exclusion limit) 来 表示 分 级 范围 的 上 限 ， 它 被 定义 为 不 能 扩散 进入 
凝 胶 珠 微 孔 的 最 小 分 子 的 分 子 量 ， 例 如 Sephadex G-50 的 排 阻 极限 是 30 000, He BE BY 
粒度 与 洗 脱 流速 和 分 辩 率 有 关 。 粒 度 通常 用 筛 眼 ( 目 ) 数 (mesh size) 或 珠 直 径 (um) 表 

目前 经 常 使 用 的 凝 胺 有 交 联 葡 聚 糖 (cross-linked dextran), 38 PY 4 ME Ie BE BE (poly- 
acrylamide gel) 和 琼脂 糖 (Cagarose) 等 。 交 联 葡 聚 糖 是 由 线形 w-1, 6A RRB 与 1- 氯 -2，3- 环 
氧 琴 烧 反 应 交 联 而 成 的 化 合 物 , 它 的 商品 名 (trzadename) 为 Sephadex。 聚 丙烯 酰 腕 凝 胶 (商品 
名 为 Bio-gel P) 是 一 种 人 工 合成 的 凝 胶 ， 它 是 由 单 体 丙 烯 酰胺 (acrylamide) 和 交 联 剂 甲 又 双 
丙烯 酰 腕 (N，NX'-methylenebisacrylamide) 共 聚 而 成 的 。 琼 脂 糖 是 从 一 种 海 营 多 精 一 一 琼脂 
或 种 洋 菜 (agar) 中 分 离 制 得 的 。 琼 脂 糖 凝 胶 的 商品 名 称 为 Saphazrose 或 Bio-Gel A, 它 是 一 种 
天 然 凝 胶 。 琼 脂 糖 凝 胶 的 网 状 结构 是 借助 氢 键 而 不 是 共 价 交 联 键 维持 的 ， 这 种 凝 胶 的 优点 是 
孔径 大 , 排 阻 极限 高 。 

: 沁 胶 过 滤 的 原理 ” 当 不 同 分 子 大 小 的 蛋白 质 混合 物流 经 凝 胶 层 析 柱 时 ， 比 凝 胶 网 孔 大 的 
分 子 下 能 进入 珠 内 网 状 结构 ;而 被 排 阻 在 凝 胶 珠 之 处 , 随 着 洲 剂 在 凝 胶 沫 之 间 的 孔隙 向 下 移动 
并 最 先 流出 柱 外 ; 比 网 孔 小 的 分 子 能 不 局 程度 地 自由 出 入 谱 胶 珠 的 内 外 。 这 样 由 于 不 同 大 小 
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A us ow’ 
B4-1ll 凝 胶 过 小 层 入 的 原理 
A, ,小 分 子 由 于 扩散 作用 进入 凝 胶 颗粒 内 部 而 被 洲 留 ; 大 分 子 被 排 盟 在 凝 胶 缮 粒 外 面 由 在 
颗粒 之 间 迅 速 通过 。 
B, (1) BARRSWLE; (2) 洗 脱 开始 , 小 分 子 扩散 进入 凝 胶 里 
HAs 大 分 子 则 被 排 阻 于 颗粒 之 外 ; (3) 小 分 子 被 滞留 , 大 分 子 向 下 移动 , 大 小 分 子 开始 分 
开 ; 的 大 小 分 子 完全 分 开 ; (5) 大 分 子 行程 较 短 , 已 洗 脱出 层 析 柱 , 小 分 子 尚 在 行进 中 。 
的 分 子 所 经 的 路 径 不 同 而 得 到 分 离 , 大 分 子 物 质 先 被 洗 脱出 来 , 小 分 子 物 质 后 被 洗 脱出 来 。 北 
胶 过 滤 的 基本 原理 可 用 图 8-111 表示。 

为 了 便于 进一步 讨论 凝 胶 过 滤 的 原理 ， 下 面 
先 介绍 几 个 有 关 凝 胶 柱 体积 的 术语 《图 3-112) 

瑚 :为 凝 胶 柱 床 的 总 体积 《total volume), 第 
称 柱 床 体 积 。 它 可 以 用 水 直接 测量 或 按 几 何 形 状 
计算 而 得 。 

Fe 为 某 一 溶质 组 分 的 洗 脱 体积 (elution 
volume)。 它 是 自 加 样 开始 到 该 组 分 的 洗 脱 峰 或 
洗 脱 峰 上 升 边 缘 的 半 高 点 出 现时 所 流出 的 体 
积 。 i 

A312 RRR, Vo 等 关系 示意 图 Vo 为 孔隙 体 积 (void volume) 或 称 外 体积 
(outer volume) 或 外 水 体积 。 测 定 不 能 被 凝 胶 滞 留 的 大 分 子 洲 质 如 蓝 鱼 葡 聚 糖 (blue 
dextran, 分 子 量 约 200 000) 的 洗 脱 体积 可 以 决定 Vo, 直径 均匀 的 刚性 球形 颗粒 的 柱 床 Wo 约 
等 于 .0.35 人 

Vi 为 内 体积 (inner volume) aRARPYZRARAR, “ECY HAE IRs oy BE FEI ok A CDE FE/ 
7S) WSUAEAS, BEBE HWE BORE 53 -F RC T.O, tritium oxide) Hit KREBS 

* 212 。 


3 


LN 
SN 
N 


SS 
SS 


人 


SS 
NS WSS 
SN 


2 
bad 
ee 


SS 
AN 
SS 


SN 


SN 
NS 
SN 


CY 


aw 


SX 


Vi 


。 去 外 体积 得 来 。 
Vin Fe BEER (matrix volume), 
BRKASHARZMMKAE. 
4 Vi=VotVitVa 
— , Vit) REV Vo) ERR BAR 

假定 凝 胶 与 待 分 离 的 溶质 之 间 不 存在 相互 作用 , PARR IET BRR RO 
层 析 。 凝 胶 珠 内 的 水 相 是 固定 相 (Fi ， 凝 胶 珠 外 的 水 相 是 流动 相 (Fo)， 溶 质 就 在 了 和 To 之 
， 闸 分 配 。 能 进入 Vs 的 溶质 的 量 决定 于 它 的 大 小 和 凝 胶 也 的 大 小 。 溶 质 在 柱 中 的 移动 速度 取 
闫 于 它 在 两 相 之 间 的 分 配 系 数 ( 玉 a): 

i aes V.—Vo 
| Ka 是 溶质 分 子 大 小 的 函数 , 而 与 凝 胶 床 的 几何 形状 无 关 。 对 于 完全 被 排 阻 在 凝 胶 珠 之 外 的 大 
”分 子 来 说 , 它们 将 在 同一 洗 脱 峰 出 现 ，Fe= Fo Ka=0, 对 于 完全 能 自由 出 入 凝 胶 珠 内 外 的 小 
BE, Ve=VotVi, Ka=1; 对 于 在 分 级 范围 内 的 中 等 分 子 , 凝 胶 珠 内 部 的 有 些微 孔 它 们 能 扩 
«AGEL, 有 些 则 不 能 , ALR, Ke 总 是 在 0 与 工 之 间 。 但 有 时 发 现 Kl, KRG 
BA RAMA. LNA, 
Ve=VotKaVi 

从 这 个 式 子 可 以 看 出 ， 某 一 溶质 的 Ke 就 是 该 溶质 能 扩散 进入 珠 内 的 空间 部 分 占 其 总 空间 
(Vs) 的 分 数 。 

由 于 实际 上 测定 Vi 有 困难 ， 所 以 上 述 的 公式 很 少 使 用 。 经 修正 ， 用 凝 胶 珠 内 的 总 体积 
代替 上 式 中 的 内 体积 (Fi) RAM Ke, Kit Kak Kw, 称 可 用 分 配 系 数 (avaliable 


coefficient), 


REWBViVo AV, MMS Kay 值 。 
WTRRRAADS RAMA Kay (i( KYM KL) HAS, ENE ZS. 
Ve=Vo—-Ve=(Kay— Kay) Vi-—Vo) 

因此 ,为 了 完全 分 开 两 种 组 分 ， 样 品 的 体积 一 定 不 能 大 于 Js。 上 面 这 个 式 了 可 以 用 来 计算 某 
一 提纯 过 程 的 最 适 柱 床 体积 。 

二) 利用 溶解 度 差 别 的 分 离 方法 

利用 蛋白质 的 溶解 度 的 差别 来 分 离 各 种 蛋白 质 是 实践 中 最 常用 的 方法 。 影 响 蛋白 质 深 解 
度 的 外 界 因素 很 多 , 其 中 主要 有 : (1) WM pH, (2) 离子 强度 ，(2) 介 电 常数 ，(\4) WE, 
但 在 同一 的 特定 外 界 条 件 下 ,不 同 蛋白 质 具 有 不 同 的 溶解 度 , 这 是 因为 溶解 度 归 根 结 底 取 决 于 
它们 本 身 的 分 子 结构 , 例如 分 子 中 极 性 的 亲 水 基 团 与 非 极 性 的 疏水 基 团 的 比例 , 它们 在 蛋白 质 
分 子 表面 的 排列 以 及 由 此 而 产生 的 偶 极 距 等 。 

根据 蛋白 质 分 子 结构 的 特点 , 适当 地 改变 土 面 所 说 的 外 界 因素 , 就 可 以 选择 性 地 控制 蛋白 
质 混合 物 直 茶 一 成 分 的 溶解 度 , 作为 分 离 和 纯化 蛋白 质 的 一 种 手段 。 
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1. 等 电 点 沉淀 和 pH jest FETS oe FE HE IE Ha fag AH af ET 的 两 性 电解 质 ， AP Se 
的 电荷 数量 则 因 p 互 不 同 而 变化 。 当 和 蛋 蛋白 质 处 于 等 电 点 pH it, 蛋白 质 的 净 电 荷 为 零 , A 
邻 蛋白 质 分 子 之 间 没 有 静电 帮 力 而 而 趋 于 结 聚 而 沉淀 ， 因 此 它 的 溶解 度 达 到 最 低 点 在 等 电 点 
以 上 或 以 下 的 pH 时 , 蛋白 质 分 子 携带 同 种 符号 (或 正 或 负 ) 的 净 电 荷 而 互相 排斥 , BEE BS 
分 子 结 聚 成 沉淀 物 ， 因此 溶解 度 都 较 大 。 图 3-113 说 明 B- 乳 球 蛋 白 的 济 解 度 在 pH 6.2—-5.3 
时 达到 最 低 值 , 在 等 电 点 两 侧 的 D 互 , 洲 解 度 迅 速 上 升 ; 并 说 明 毛 化 钠 浓 度 对 pH 与 溶解 度 的 关 
系 无 多 于 影响 。 不 同 的 蛋白 质 具 有 不 同 的 等 电 点 ， 利 用 蛋白 质 在 等 电 点 时 溶解 度 最 低 的 原理 
可 以 把 蛋白 质 混 合 物 彼 此 分 开 。 当 有 蛋白质 混合 物 的 pH 被 调 到 其 中 一 种 成 分 的 等 电 点 DEL int, 
这 种 蛋白 质 的 大 部 或 全 部 将 沉淀 下 来 ， 那 些 等 电 点 高 于 或 低 于 该 po 的 蛋白 质 则 仍 被 留 在 溶 
浓 中 。 这 样 沉淀 出 来 的 等 电 蛋 白质 保持 着 天 然 构象 ， 能 重新 溶解 于 适当 的 p 互 BRE 
盐 溶液 中 。 
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Bar « BS FRECH) } 
PY3-113 ”p 也 和 盐 的 浓度 对 B- 乳 球 蛋 白 溶解 Bs-ll4 ek pH 时 , Pies CKSO)A 
度 的 影响 碳 氧 血红 蛋白 溶解 度 的 影响 并 


图 中 曲线 上 的 数值 为 氯 化 钠 的 浓度 。 che tae ted 

2. 蛋白 质 的 盐 深 和 盐 析 “如 图 3-113 和 3-114 所 示 , 中 性 盐 对 球状 蛋白 质 的 溶解 度 有 显 
著 的 影响 。 低 浓度 时 ， 中 性 盐 可 以 增加 蛋白 质 的 济 解 度 ， 这 种 现象 称 为 盐 深 (aalting in), eh 
深 作 用 主要 是 由 于 蛋白 质 分 子 吸附 某 种 盐 类 离子 后 ， 带电 才 层 使 蛋 自 质 分 子 彼 本 排 必 wae 
RAFSKAF AM EE SR, TARR. RAE 往 沉淀 
折 出 ,这 就 是 因为 透析 除去 了 盐 闫 离子 ， 使 蛋 自 质 分 子 间 的 相互 吸引 增加 , STARA AE Hm 
凝集 并 沉淀 。 

应 当 指出 , 同样 浓度 (摩尔 数 / 升 ) 的 两 价 离子 的 中 性 盐 ， 如 MeClo, (NH,).80, 对 蛋白 质 
洲 解 度 的 影响 效果 , 要 比 单价 离子 的 中 人 性 盐 如 NaCl, NHC] 大 得 多 。 中 性 盐 影 响 蛋 白质 溶解 
度 的 能 力 是 它们 前 离子 强度 的 函数 (图 3-114) 。 离 子 强度 (ionic streng 志 ) 可 以 定义 为: 

I’. at 


aa tebe 
式 中 , mi 45 BES i) AAR BE SES Dy BE MBAS He BE) 5 2s 3 ANSE RY A ARS RES 
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习 是 表示 “加 和 2 的 符号 。 计 算 溶液 的 离子 强度 ， 可 将 各 种 离子 的 浓度 分 别 乘 以 各 种 离子 所 带 
的 净 电 荷 的 平方 ,然后 将 所 有 乘积 相 加 并 除 以 3。 例如 2mol/ 工 硫酸 贸 深 液 的 离子 强度 为 ， 
SEE Es (2x4) 


注意 ,计算 离子 强度 时 ， 仅 用 离子 的 净 电 荷 ， 因 为 未 解 离 的 电解 质 ( 如 未 解 离 的 醋酸 ) 或 携带 正 
负电 荷 数 相等 的 兼 性 离子 (如 中 性 氨基 酸 ) 并 不 增强 溶液 的 离子 强度 。 

从 图 3 114 可 以 看 出 ， 当 溶液 的 离子 强度 增加 到 一 定数 值 时 ， 蛋 白质 的 溶解 度 开始 下 降 。 
当 离 子 强度 增加 到 足够 高 时 ， 例 如 侈 和 或 半 亿 和 的 程度 ， 很 多 蛋白 质 可 以 从 水 溶液 中 沉 演出 
来 , 这 种 现象 称 为 盐 析 (salting out) 。 盐 析 作用 主要 是 由 于 大 量 中 性 盐 的 加 入 , 使 水 的 活 度 降 
低 , 原来 溶液 中 的 大 部 分 自由 水 转变 为 盐 离子 的 水 化 水 (water of hydration)， 从 而 降低 蛋 自 
_ 质 极 性 基 团 与 水 分 子 间 的 相互 作用 ,破坏 蛋白 质 分 子 表面 的 水 化 层 。 盐 析 法 是 蛋白 质 制 品 的 分 
离 和 纯化 过 程 中 最 常用 的 方法 之 二 。 研 究 得 最 多 的 蛋白 质 一 一 鸡蛋 清 里 的 卵 清 清 蛋白 就 是 用 
盐 析 法 得 到 的 。 鸡 蛋清 用 水 稀 苹 后 , 加 入 硫酸 铁 至 半 他 和 ,其 中 的 球 蛋 白 立 即 沉淀 析出 ， 过滤 
后 , 酸化 滤液 至 pH4.8, 在 20°C 放置 ， 即 得 卵 清 清 蛋白 晶体 。 盐 村 沉淀 的 蛋白 质保 持 着 它 的 
天 然 构象 , 能 再 溶解 用 于 盐 析 的 中 性 盐 以 硫酸 锐 为 最 佳 , 因为 它 在 水 中 的 溶解 度 很 高 ,而 溶解 
度 的 温度 系数 则 较 低 。 

牛 胰 脏 中 水 解 蛋白 质 的 酶 原 和 酶 都 已 经 用 硫酸 铵 和 硫酸 镁 盐 析 的 方法 分 离 、 提 纯 并 结晶 
出 来 (图 3-115)。 由 于 分 离 出 来 的 大 多 数 和 酶 已 经 用 几 种 鉴定 方法 证 明 是 均一 的 ， 可 见 在 一 些 
情况 下 , 盐 析 法 是 一 种 非常 有 效 的 分 级 方法 。 

下 面 介绍 两 个 在 盐 析 分 级 中 很 有 用 的 公式 。 在 0"0 下 ,硫酸 铵 浓度 由 饱和 度 8 增 至 8a， 
应 向 工 升 溶液 中 添加 的 固体 硫酸 铵 的 克 数 ， 


505(9: 一 SS1) 
v= 1—0. 285 82 


式 中 8: 和 Sia 分 别 为 以 小 数 表示 的 起 始 侈 和 度 和 终了 饱和 度 , ff BE (degree of sataation) 是 
在 给 定 条 件 下 以 可 能 达到 的 最 大 浓度 的 百分数 表示 的 盐 浓 度 ，505 是 0"C 时 1000 毫升 侈 和 硫 
| PRBE(100% BK 1.00 侈 和 度 ) 溶 液 中 所 含 的 (NH4)a80: 的 克 数 ( 即 505 克 /1000 毫升 溶液 或 
TOT 克 /1000 克 水 )。 考 虑 到 大 量 的 盐 加 入 水 溶液 中 所 引起 的 体积 变化 ; 需要 知道 盐 的 比 容 克 


放 ”固体 硫酸 搁 的 5=0.565ml/g。 根 据 这 里 提供 的 数据 读 老 可 以 自己 推导 出 上 面 的 公式 。 


100 EF Tt MK, 由 多 和 度 Si 变 为 Sa, 应 向 其 中 加 入 饱和 硫酸 铵 的 体积 毫升 数 亚 : 


100(Se—S;) 
下 


3. 有 机 溶剂 分 级 法 “与 水 互 溶 的 有 机 溶剂 (如 甲 醇 、 乙 醇和 丙酮 等 ) 能 使 蛋白 质 在 水 中 的 
溶解 度 显 著 降 低 。 在 室温 下 , 这 些 有 机 溶剂 不 仅 能 引起 蛋白 质 沉淀 , 而 且 伴随 着 变性 。 如 果 预 
SEH A BLYA HS MB) 一 40。 至 — 60°C, 然后 在 不 断 地 搅拌 下 逐 滴 加 入 有 机 溶剂 以 防 局 部 浓度 
过 高 ， 那 未 变性 问题 在 很 大 程度 上 可 以 得 到 解决 。 蛋 白质 在 有 机 溶剂 中 的 溶解 度 也 随 温度 、 
pH 和 离子 强度 而 变化 。 在 一 定 温 度 、p 互 和 离子 强度 条 件 下 ， 引 起 蛋白 质 沉 淀 的 有 机 湾 剂 的 
REA, 因此 控制 有 机 洲 剂 浓度 也 可 以 分 离 蛋 日 质 。 例 如 ， 在 =5C 的 25% 乙醇 中 卵 清 蛋 
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白 可 以 沉淀 析出 而 与 卵 清 的 其 它 蛋白 质 分 开 。 

有 机 洲 剂 引起 蛋白 质 沉淀 的 主要 原因 之 一 是 改变 介质 的 介 电 常数 (dielectric constant), 
水 是 高 介 电 常 数 物质 (20:C 时 ,80), 有 机 溶剂 是 低 介 电 常 数 物质 (20"0 时 , 甲醇 33, 乙醇 24 丙 
We] 31.4)， 因 此 有 机 溶剂 的 加 入 使 水 溶液 的 介 电 常 数 降低 。 从 电学 的 库仑 定律 (Ooulomhb?s 
Texw) FH 5, 介 电 常 数 的 降低 将 增加 两 个 相反 电荷 之 间 的 吸引 力 。 这 样 , 蛋白 质 分 子 表面 可 解 离 
sen oF ARE an, 水 化 程度 降低 因此 促进 了 重 白质 分 子 的 对 集 和 尝 汪 轩 基 请 汪 攻 可 是 
蛋 自 质 沉淀 的 另 一 重要 方式 可 能 与 盐 析 相 似 , 与 蛋白 质 争 夺 水 化 水 , 致使 蛋 自 质 到 集体 的 形成 
并 沉淀 。 x died ies 

水 溶性 非 离子 聚合 物 如 聚 乙 二 醇 (polyethylene glycol) Abs] WEA MILI. 7CIM 
药 主 要 作用 可 能 是 脱 去 蛋白 质 的 水 化 居 。 蛋 白质 在 聚 乙 二 醉 中 的 溶解 度 有 几乎 与 溶液 车 前 盐 浓 
度 ,p 瑞 甚至 蛋白 质 的 绝对 (水 中 ) 溶 解 度 无 关 。 这 些 观察 表明 聚 乙 二 醇 与 蛋 自 质 素 水 基 团 发 生 
相互 作用 并 在 空间 上 阻碍 蛋白 质点 SORA. Le C—O ETT 
乙 二 醇 的 分 子 量 ， 这 个 事实 也 支持 了 上 述 观点 。 ort 

4, 温度 对 蛋白 质 溶解 度 的 影响 “在 一 定 的 温度 范围 内 ， 约 040°C 之 间 , KMARRE 
白质 的 溶解 度 随 温度 升 高 而 增加 ,但 也 有 例外 , 例如 人 的 血红 蛋白 从 0 到 35*C 之 间 , RR BE Be 
温度 上 升 而 降低 -在 40 一 50?0 以 上 , 大 部 分 蛋白 质变 得 不 稳定 并 开始 变性 , Ie PE pH Zp 


REDRAHHD. KSA TCR T REE, IE ASR AB 


0°; 或 更 低 的 温度 下 进行 。 
AR HEH 0,125 mol/L 硫 琶 提取 液 信 FP) 
hay ol Te Tema pee’: 
aos 0.4 SAFO RE ORR EBSD 0:4 30.7 Was (100 32) 
Hip #2 0.43) 0.7 饱和 度 之 间 重 复 分 级 分 离 
i] 0.3 饱和 度 的 硫酸 铵 沉淀 部 分 人 
溶 于 栈 酸 缓冲 液 (pH) 
| 用 0.2 SH REBUT RRR TLE ig} YF 0.25 SOFIE 
View Fak, pH WB] 5.5 ee 0, 放置 2 天 看 
JR : <i ea ; 
REHMBAR RE SERS (25 #2) 滤液 的 pH WRI 4, B 9.79 Haman 
ea RIRSEEULIE, 在 0 0.7 FE 
ir. 7 ‘i 
0.25 TH FEE PRRER (PHS .0) 中 进行 7 次 重 结晶 沉 尝 用 RTOS: m 


WIE(40, 2) YF 0.4mol/L, pHY meee we 由 
(4p 23+), pH 调 到 8, Se 


ae 
YF 0.01 mol/L Es, pH WS] 7.6, ABE 结晶 (10 3 ms 
BABES 10 HERE BINO.5 5 eH) 下 下 日 村 怕人 ee 


5° C, 放置 2 天 FO. 4 mol/L 含有 0.1 mol/L ML SSRIS th 
25 


pH 783] 4,5 0. 7 aA RE BR RE HE GHEY: FSO KE 2 Ka, MABE 0.7 aA 
FTG Wie (5 te) EF 0. 005 mol/L # °C 0, 4 mol/L 
a thy a Ne bit /U Fi HO ici x a ue 重量 的 mol/L 确 酸 盐 缓冲 
Y | 
%- 摩 蛋白 酶 结晶 OH) REAR (45%) 


3-115 靡 蛋白 酶 5 胰 蛋 白 酶 及 其 前 体 的 制备 
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控制 影响 蛋白 质 溶解 度 的 上 述 四 种 基本 因素 使 蛋白 质 混合 Peper Te est 
We AY SSS SF A BI A TP YO 
渐变 成 酸性 ， 同 时 控制 乙醇 浓度 和 离子 强 
SUPRA AES A OE ES, 
ae oa 7 [lf BE ER 3} 3 J EO 
3-116) 。 

(|) RAR 

PUR AA whe ER 
分 离 蛋白 质 混合 物 的 方法 有 电泳 和 离子 交换 
ERM. | 4.8 5.8 6.8 7.8 pH 

1. Hk OME YT, HO 图 3-116， 在 乙醇 中 血浆 蛋白 质 的 分 离 图 解 
A AOE SRS RAST, i BATRA eR SIR ATC staie, Sea 
着 与 其 电 性 相反 的 电极 移动 , 这 种 现象 称 电 沪 | Vee. 
(electrophoresis) 或 离子 泳 (ionphoresis) 。 或 从 方法 学 的 角度 给 电泳 下 定义 ， 电 泳 是 在 外 电 
场 存在 下 , 利用 分 子 携带 的 净 电 荷 不 同 分 离 分 子 混合 物 交 一 种 实验 技术 。 电 泳 技术 可 用 于 氨 
基 酸 、 肽 、 蛋 白质 、 核 苷 酸 和 核酸 等 生物 分 子 的 分 离 分 析 和 制备 - 
带电 师 粒 在 电场 中 的 泳 动 速度 主要 决定 于 它 所 带 的 净 电 荷 量 以 及 颗粒 的 大 小 和 形状 。 显 
。 著 在 电场 中 发 生 瀛 动 时 ,将 受到 而 种 方向 相反 的 力 的 作用 ， 


F (83471) -ZE(=7 4) 
F(R) =f 


3H, g— 颗粒 所 带 的 电量 
陷 = 电场 强度 或 电势 梯度 = 全 


U = 两 电极 间 的 电势 差 (以 伏特 玫 示 ) 
S = 两 电极 之 间距 离 ( 以 厘米 表示 ) 
f= 摩 掠 系数 (与 颗粒 的 形状 , 大 小 和 介质 的 粘度 有 关 ) 
4 三 颗粒 泳 动 速度 (以 厘米 /秒表 示 ) "” 
“RU RRE BAM, WE-F,=0, 因此 ,9 如 = 六 5， 即 ， 
a f 
在 一 定 的 介质 中 对 某 一 种 蛋白 质 来 说 ,g/j 是 一 个 定 值 ,因而 0/F LER, 它 被 称 为 迁移 率 
或 泳 动 度 ; 
人 FES RY wo fH O11 x 10-$— 1.0 < 1074 2. RAR. BH, 
Am aika sok pH FATES kw SHS RP RRR— SESAME, Ae aK 
Be occa Hn 5 fliers REO we Re 
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一 种 物理 化 学 方法 。 
目前 电泳 的 类 型 很 多 ， 但 是 它们 都 是 在 经 典 的 自由 电泳 或 称 移动 界面 电 瀛 (free or 
moving—boundary electrophoresis) 的 基础 
上 发 展 起 来 的 。 自 由 电泳 首先 是 由 入 和 典 的 
Tisellius 于 1930 年 设计 出 来 的 。 些 方法 先 
在 U- 形 管内 使 重 白 质 溶 液 和 缓冲 液 之 间 形 
成 清晰 的 界面 ,然后 加 一 电场 (图 3-147)。 由 
于 界面 处 存在 浓度 梯度 ， 因 而 产生 折射 率 梯 
度 ， 利 用 适当 的 光学 系统 ( 见 沉降 速度 法 ) 可 
以 观 祭 到 界面 (电泳 照相 谱 中 的 峰 ) 的 移动 。 
在 电泳 过 程 中 ， 每 个 移动 界面 ( 峰 ) 相当 于 某 
一 特定 的 熏 折 质 。 根 据 界 面 移动 的 速度 和 电 
场 强度 即 可 算出 某 一 蛋白 质 的 泳 动 度 。 如 果 
某 一 特定 蛋白 质 在 几 种 不 同 的 pH 下 测 出 它 
图 3-117 界面 移动 电泳 的 图 解 。 选 择 适 当 的 组 ”的 泳 动 度 ， 可 用 外 推 法 求 出 该 蛋白 质 的 等 电 
冲 液 p 也 使 所 有 的 蛋白 质 携带 相同 电荷 ， 图 中 蛋 ， 点。 界面 移动 电泳 在 相当 长 的 时 间 内 曾 是 定 
日 质 假设 为 阳离子 。 量 分 析 蛋 白质 混合 物 成 分 的 有 力 工 具 。 例 如 
用 于 研究 人 血浆 的 蛋白 质 成 分 得 到 很 有 意义 的 结果 。 图 3-418 中 不 同 的 峰 代 表 血 浆 中 的 主要 
SAMA, ENEY REA, A aa 
HEE A (Dh), B PRAGA, o» BREE 
Al, oa SRA A AEA (A), BES 
峰 下 的 面积 代表 各 个 组 分 的 相对 
量 、 对 比 正 常 和 病人 的 血浆 蛋白 
TAS HTK iE, AP BF i RIB 
斯。 
区 带电 泳 (zone electropho- 
resis) 是 由 于 在 支持 物 上 电泳 时 
各 组 分 因 迁 移 速 度 不 同 分 布 成 区 


带 而 得 名 。 区 带电 泳 按 其 支持 介 [ens 


质 的 物理 性 状 不 同 可 以 分 成 四 一 人 下 行 
A, (1) 滤纸 电泳 和 湾 膜 电泳 (本 图 3-118 人 血浆 蛋白 质 的 电泳 图 案 
酸 纤 维 Ti He HES, Yoke A) A PE HAG SE HH, (idk WS BB yr eR pH=07., uw=0.20) 


RAF); (2) 粉末 电泳 , 支持 介质 是 淀粉 .纤维 素 粉 或 硅胶 粉 等 ， 粉末 与 适当 的 浴 剂 调和 , 铺设 成 
平板 ; (3) 细 丝 电泳 , 如 尼龙 丝 和 其 他 人 造 丝 电泳 ,这 是 - -类 微量 电泳 ; (4) 凝 胶 电泳 ， 最 常用 
的 支持 介质 有 聚 丙烯 酰胺 和 琼脂 糖 凝 胶 ， 前 者 适 于 分 离 蛋白 质 和 寞 核 苷 酸 ， 后 者 适 插 分离 核 
Mi. 这 两 种 凝 胶 电泳 的 分 辩 率 都 很 高 。 凝 胶 可 以 制作 成 平板 或 柱子 。 柱 和 平板 凝 胶 电泳 系统 的 
+ 298 . 


进行 第 二 次 电泳 。 这 种 方法 被 称 为 双向 电泳 (two-dimensional electro- 


4 B 
图 3-119 EVER a (A) AE RE BE (BD) AAR 
图 解 见 图 8-119, 


电泳 前 支持 物 用 缓冲 液 浸润 (如 医 膜 、 滤纸) 或 用 缓冲 液 直 接 配 制 (如 凝 胶 ) , 将 待 分 离 的 蛋 
质 样品 施加 它 的 一 端 , 支持 物 的 两 端 与 电极 联接 , 通电 后 , 进行 电泳 。 电 泳 完 毕 , 各 个 组 分 分 


。 布 在 不 同 的 区 域 ,用 显 色 剂 显 色 后 可 以 显示 出 各 个 组 分 。 


”氨基 酸 混 合 物 特别 是 寡 核 苷 酸 混合 物 一 次 电泳 往往 不 能 完全 分 开 。 这 种 情况 可 以 将 第 一 
次 电泳 分 开 的 斑点 通过 支持 介质 间 的 接触 吸 印 (bloting) 转 移 到 第 二 个 支持 介质 上 , 旋转 90°, 


phoresis) 。 

区 带电 泳 具有 设备 简单 ， 操 作 方便 ， 样 品 用 量 少 等 优点 ， 它 是 蛋白 
质 分 析 分 离 的 常用 技术 。 

盘 状 电泳 (qise electrophoresis) 是 在 区 带电 泳 的 基础 上 发 展 起 来 
的 。 它 以 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 为 支持 物 , 一 般 制 成 凝 胶 柱 , 凝 胶 柱 由 相连 的 两 
节 放 胶 ( 小 节 浓 缩 胺 和 大 节 分 离 胶 ) 组 成 , 这 两 节 凝 胶 的 孔径 大 小 .缓冲 液 
离子 成 分 和 离子 强度 、P 互 以 及 电场 强度 都 是 不 同 的 ， 即 不 连续 的 , BORE 
电泳 时 样品 首先 在 不 连续 的 两 相间 积聚 浓缩 而 成 很 蒲 的 起 始 区 带 ( 厚 度 
约 为 0, 革 毫米 )， 然 后 再 进行 电泳 分 离 。 在 盘 状 电泳 过 程 中 有 三 种 物 
SB SCN, CL) 样品 的 浓缩 效应 ; (2) 凝 胶 对 分 子 的 筛选 效应 ，( 颗 粒 
小 的 移动 快 ， 颗 粒 大 的 移动 慢 ); (3) 一 般 电 泳 分 离 的 电荷 效应 。 由 于 这 
三 种 物理 效应 ， 使 样品 分 离 效果 好 ， 分 辩 率 高 。 例 如 人 血清 用 纸 电 泳 只 “图 9-120 AER, 
能 分 成 5 一 7 个 成 分 ， 用 盘 状 电泳 则 可 分 成 30 个 条 带 清 晰 的 成 分 (图 泳 示 意图 谱 
3-120) 。 如 状 电 沪 名 称 的 来 源 是 由 于 此 法 的 原理 是 基于 电泳 支持 物 的 不 连续 性 (disconti- 
nuity)， 次 巧 分 离 出 来 的 区 带 也 很 象 圆 稚 状 (discoid shape) 因此 在 英文 中 了 到“ 不 连续 性 > 和 
“ 圆 盘 状 ” 的 双关 意思 的 英文 字 头 disc 来 俞 名 这 种 电泳 ,中 文 译 为 盘 状 电泳 。 


Ais us Be #8 (isoelectric focusing) RAKHI (clectrofocusing), FR AAM, 蛋 自 质 混合 
th itis) Bete BA pH 梯度 的 蔗糖 4 介质 中 进行 的 。 leat Rditelana ir vice ey 
A EA) FRAG PH BEL, ERATE. CAS, 可 以 把 人 的 
血清 分 成 40 多 个 区 带 。 ctaipiebeak ican len) aaa Efiiny pl 有 0.02 pH 
单位 的 差异 就 能 分 开 。 

凝 胶 签 电 聚焦 是 用 聚 丙烯 酰胺 洗 胶 代替 原来 的 蔗糖 溶液 , 由 于 介质 固体 化 ,操作 方便 ,分 
离 时 间 缩短 (只 需 七 -3 水 时)。 此 法 适用 于 蛋白 质 的 微量 分 析 (10 一 50 微克 ) 

Ay cael AT SEB OY EA DR eB ETB SS 
在 这 里 ， 主 要 介绍 一 2 ESR SEES SER 
Ri 

离子 交换 纤维 索 (cellulose ion ‘exchanger ER 8 pe 2 Hey BeBe TE TH “ih. 离子 交换 
纤维 素 之 所 以 适用 于 大 分 子 的 分 离 , 是 由 于 它 具 有 松散 的 亲 水 性 网 状 结构 ， 有 和 较 天 的 表面 积 ， 
大 分 子 可 以 自由 通过 。 因 此 对 蛋白 质 来 说 , 它 的 交换 容量 比 离子 交换 树脂 大 。 同时 纤维 素 糖 
残 基 上 的 羟基 被 取代 的 百分比 较 低 , 因而 交换 纤维 素 的 电荷 密度 较 少 , 所 以 洗 脱 条 件 温和 . 
WE. Hob, 离子 交换 纤维 素 的 品种 较 多 可 以 适用 于 各 种 分 离 目的 -总 之 它 的 由 现 对 酶 和 其 
他 蛋白 质 的 分 离 提 纯 是 个 重大 的 改进 。 常 用 的 离子 交换 纤维 素 的 类 型 和 结 梅 列 于 玫 3-2157 

离子 交换 葡 篆 糖 (Sephadex ion exehanger) 这 类 交换 剂 的 类 型 和 可 电离 基 团 的 种 类 与 离 
子 交 换 纤 维 素 差 不 多 ( 表 3-20) ,只 是 基质 纤维 素 被 换 成 交 联 葡 聚 糖 。 离 子 交 换 Sephadex 每 克 
王 重 具有 相当 多 前 可 电离 基 团 , ALT PERK 3- 竺 售 。 这 类 交换 剂 的 优点 是 ;它们 
既 能 根据 分 子 的 净 电荷 数量 又 能 根据 分 子 的 大 小 (分 子 得 效应 ) 进 行 分 离 。 

在 离子 交换 层 析 中 ， TA DES BSA MIA LF OD a | 
4], WEL SW DH AX, 因为 p 互 决定 离子 交换 剂 和 蛋白 质 的 电离 程度 。 BEET 
以 降低 离子 交换 剂 的 离子 基 团 与 蛋白 质 的 相反 电荷 基 团 之 间 的 静电 吸引 中 特别 是 十 于 单位 重 
量 的 离 也 交换 纤维 素 所 含 的 离子 基 团 较 少 (0.3 一 1.0mmol/g), 盐 浓度 的 微小 变 伦 ) RLS 
影响 它 对 蛋白 质 的 吸附 容量 。 因 此 蛋白质 混合 物 的 分 离 可 以 由 改变 溶液 中 的 盐 离 季 强 度 和 
pH 来 完成 ; 对 离子 交换 剂 结合 力 最 小 的 蛋白 质 首先 由 层 析 柱 中 洗 脱 出 来 、 人 

层 析 洗 脱 ; 可 以 采用 梨 持 洗 脱 痢 成 分 一 直 不 变 的 方式 洗 脱 ; 也 可 以 采用 改变 洗 腊 剂 的 起 站 
度 或 (和 )T 百 的 方式 洗 脱 , 后 一 种 方式 又 可 以 分 为 两 种 一 种 是 跳 妈 式 的 分 段 改 变 , 另 二 种 是 渐 
进 式 的 连续 改变 。 采 用 前 一 种 方式 洗 脱 称 为 分 段 洗 脱 (stepwise elution)， 后 一 种 方式 洗 脱 称 
为 梯度 洗 脱 (gradient elution)。 梯 度 洗 脱 一 般 分 离 效果 好 , 分 辩 率 高 ， 特别 是 使 用 交 ee 
小 , Sh SRV AR HY BSE HI, ZS FB EVE BE. | 

为 使 样品 组 分 能 从 离子 交换 桩 上 分 别 洗 脱 下 来 ， 15 EEA ICSE SO 
和 洗 脱 剂 的 盐 浓度 和 DHL, VEIL IAMASBL ARR EE 2S (LIES CPRRETESR) BE Oe BPE RO Sp 
2 3 | 四 

通常 采用 的 梯度 形式 有 线形 (性 ), 凸 形 ,四 形 和 复合 形 四 种 ,使 用 最 多 的 是 丝 幅 血 度 。 勇 
获得 这 些 梯度 曾 设计 出 多 种 梯度 混合 器 (gradient mixer)。 下 面 介绍 两 种 常用 混 谷 吉 及 其 制 
+ 220° ; 
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I-21 离子 交换 纤维 素 和 离子 交换 Sephadex 


名 称 可 电离 基 团 结构 (可 电离 基 男 ) 
阳离子 交换 剂 
弱酸 型 
CM- 纤 维 素 $6 FA 3 (carboxymethyl) —O—CH,—COOH 
CM-Sephadex C=25 bi 
C-50 
强酸 型 
| ? 
了 -纤维 素 Be EB BS (phosphate) * Ba oy Aen 
OH 
O 
SEER 0-25 $8 ZX (sul foethyl) —O_-CH,-CH.—S—OH 
C-50 1 站 
人 
SP-Sephadex Te FE (sulfopropyl) —O—OH>-CHp: CH.—S —OH 
wa of 
阴离子 交换 剂 
弱 碱 型 ， 
用 也 -纤维 素 氨基 己基 --O—CH,:CH,—NH» 
L WHEE PS 由 = 
PPAB= 纤 维 素 人 —0-CH:—€ NE 
= . Co.H,OH 
ECTHOLA-2F48% © Sav Ns etal ap —O—0F,—CH, NC 
iF 维 素 上 ) . 2 csHioE 
CoH 


DEAE-#¥ 42% 
DEAE-SephadexA-25 
A-50 
强 碱 型 
TEAE-4 43 
QAE-Sephadex 
A-25 
A-50 


Fee 3: Ck 
(diethylaminoethyl) 
同上 


”三 马 基 氨基 乙 基 
(triethylaminoethyl) 


-ZECBA DERE | 


[diethyl (2+ hydroxypropyl) 
quaternary amino] 


—O—CH;—CH,—N¢ 
CoH; 


同上 


—OC:Hy-N*=(0:Hs)s 
—O02Hy—-N*(CoHs) 5 
1 
| 
CH»CH—CHy , 
OH . 


作 的 梯度 形式 。 
简单 型 混合 


会 器 : 如 图 3-121 所 示 , 该 装置 由 二 个 容器 组 成 , 二 个 是 贮 液 瓶 (R), 一 个 是 混合 


瓶 (M)。 两 个 瓶 都 是 柱 形 瓶 , 直径 可 以 是 相等 的 也 可 以 旦 亦 等 的 。 两 人 master ee 号 相 联 , 它们 的 
红 晶 处 各 安 有 活塞 。 混 合 瓶 配 有 搅拌 装置 ， 在 此 瓶 内 装 入 梯度 洗 脱 的 起 冶 溶液 ( 低 浓 度 盐 洲 
ee 
不 于 同一 水 平 。 

CR 和 分 别 为 洗 脱 开始 前 贮 容 液 的 深度 和 体积 ;Ow 和 


CRAY VV xe Sr As Be Hit FF te A 
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合 瓶 内 洲 液 的 浓度 和 体积 ;as= 太 , 为 洗 脱 剂 的 总 体积 ;2 为 从 层 析 柱 中 流出 的 洗 出 
液体 积 ( 也 即 从 混合 瓶 中 流出 的 洗 脱 剂 体 PR); 8 为 当 洗 出 
液体 积 为 时 的 洗 脱 剂 浓度 ( 即 混合 瓶 内 溶液 的 浓度 )。 
洗 脱 时 打开 贮 液 瓶 和 混合 瓶 的 活塞 。 洗 脱 过 程 中 洗 脱 
剂 浓度 将 随 洗 出 液体 积 而 变化 。 任 一 时 刻 当 从 滥 合 瓶 内 
流出 do 体积 的 洗 脱 剂 时 , 混合 瓶 内 溶液 浓度 的 微小 改变 


TO HR FL RGR 


量 : 
da (Cr—e) | dy 
dc 一 v 
= Vu- Mv 
析 V 
柱 Vr 
ee: das <7 Vane 
5 Cr—e V-—v 
Y. 将 上 式 从 2=0 到 从 o=0 到 。 积 分 并 整理 得 
ve 
图 3_121 简单 型 梯度 混合 器 oC (Ox~On)(1- 2) i 
age Sige ee Ea ee 
Kh K= Pa , 则 C 一 OCR (On culi a) 
PERERA HE, EG A IB = hE Be ash 4K = 二 即 Ve=Vu bt, EAR ERK. 


100 


C= On ou /十 CO 


这 是 线性 梯度 洗 脱 公式 。 由 此 公式 可 以 看 出 ， 当 洗 脱 条 件 


AEE, Ou AV ASA ARNE MIN 入 。 
5 
RADA, (RARER MBIBLCIA| 3-122), stop Sa Ou 是 


斜率 , 如 果 On 和 On 确定 后 , MOAR VERT AV, ae i 
Hl HE AE 1 BE RR, AEE Ae ECS | 
K>1, 为 凹 形 梯度 , K <1, 则 为 凸 形 梯度 。 0 一 一 了 io 
复合 型 混合 器 : 如 图 3-123 所 示 , 它 与 简单 型 混合 器 不 洗 脱 剂 体积 
同 的 地 方 只 是 把 贮 液 瓶 由 圆柱 形 换 成 圆锥 形 , 也 就 是 说 , 二 图 3-122 ”梯度 洗 脱 曲线 
个 瓶 的 横 切 面 之 比 随 混合 器 中 的 液体 的 流出 而 变化 。 这 种 混合 器 可 以 给 出 & 形 洗 脱 曲线 其 
PAA TMG, 线形 和 凸 形 三 部 分 曲线 。 它 的 数学 计算 比较 复杂 , 这 里 不 予 介绍 。 
(四 ) 蛋 白质 的 选择 吸附 分 离 
某 些 物 质 , 例如 极 性 的 硅胶 和 氧化 钻 以 及 非 极 性 的 活性 炭 等 的 粉 未 具有 吸附 能 力 ， 能 够 将 
其 他 种 类 的 分 子 吸附 在 其 粉末 颗粒 的 表面 , 而 跑 附 力 的 强 弱 又 因 被 吸附 的 物质 性 质 不 同 而 异 ， 
本 (adsorption chromatography ) 就 是 利用 这 种 吸附 力 的 强 弱 不 同 而 达到 分 离 的 目 
， 重 日 质 分 子 与 各 种 吸附 剂 结合 的 真实 性 知道 得 很 少 ， 但 认为 与 非 极 性 吸附 剂 作用 可 能 主 | 
si 而 与 极 性 吸附 剂 作用 的 主要 的 力 可 能 是 离子 吸引 和 (或 ) 所 
oe 0228 。 


(Semmes 混合 瓶 


4 B 
| 图 3-123 BSS AA) HE BAN TBH (B) 。 
键 键 合 。 
蛋白 质 提纯 中 使 用 最 广 和 最 有 效 的 吸附 剂 是 结晶 磷酸 钙 [Caie( 了 0O4)e(O 孔 )*?]， 即 羟 磷 灰 


， 石 (hydroxyapatite)。 据 推测 ， 蛋 白质 分 子 中 带 负电 和 荷 的 基 团 与 产 磷 灰 石 品 体 的 钙 离 子 结合 。 


蛋白 质 可 用 磷酸 缓冲 液 从 产 磷 灰 石 柱 上 洗 脱 下 来 。 羟 磷 灰 石 也 用 来 分 离 核酸 和 纯化 病毒 。 些 
Bh, 活性 痰 、 硅 胶 、 氧 化 铝 和 磷酸 钙 凝 胶 也 第 用 于 吸附 层 析 。 

(五 ) 根 据 对 配 基 的 生物 学 特异 性 的 分 离 方法 一 一 亲 和 层 析 

亲 和 层 析 法 (afinity chromatography) 是 分 离 重 白质 的 一 种 极为 有 效 的 方法 。 它 经 常 只 
需要 经 过 一 步 的 处 理 即 可 使 某 种 待 提纯 的 蛋白 质 从 很 复杂 的 蛋白 质 混 合 物 中 分 离 出 来 ， 并 且 


— 纯度 很 高 。 前 面 讨 论 过 的 各 种 分 离 方法 都 是 根据 混合 物 中 蛋白 质 之 间 的 物理 和 化 学 性 质 上 的 


差别 ,而 这 种 方法 是 基于 某 种 蛋白 质 所 具有 的 生物 学 特异 性 , 即 它 与 另 一 种 称 配 基 的 分 子 能 特 
面 非 共 价 地 结合 。 所 谓 配 基 是 指 能 被 生物 大 分 子 所 识别 并 与 之 结合 的 原子 、 原 子 团 和 分 子 ， 


例如 酶 的 作用 底 物 、 辅 酶 :调节 效应 物 及 其 结构 类 似 物 。 激 素 和 受 体 蛋白 ， 抗 诛 与 抗体 互 为 配 


基 。 原 则 上 任何 一 种 蛋白 质 都 能 使 用 亲 利 层 析 法 分 离 。 已 用 这 法 分 离 得 到 的 蛋白 质 有 酶 .抗体 、 
运输 蛋白 以 及 完整 的 细胞 器 和 病毒 诱导 的 肿瘤 细胞 。 

亲 和 层 析 的 基本 原理 是 : 先 把 待 提纯 的 某 一 蛋白 质 的 特异 配 基 , 通过 适当 的 化 学 反应 共 价 
地 连接 到 象 琼脂 糖 凝 胶 一 类 的 载体 表面 的 功能 基 上 。 一 般 在 配 基 与 多 糖 基质 之 间 插 入 一 段 所 


， 谓 连接 臂 或 间隔 臂 人 spacer azm) 使 配 基 与 凝 胶 之 间 保 持 足够 的 距离 ， 不 致 因 载体 表面 的 空间 


位 阻 妨碍 待 分 离 的 大 分 子 与 其 配 基 的 结合 。 这 类 多 糖 材料 在 其 他 性 能 方面 允许 蛋白 质 自 由 通 


上 过 (图 3-124)。 当 含有 待 提纯 的 蛋白 质 的 混合 样品 加 到 这 种 多 糖 材料 的 层 析 柱 上 时 ， 待 提纯 
的 蛋白 质 则 与 其 特异 的 配 体 结 合 因而 吸附 在 配 体 的 载体 一 一 琼脂 糖 颗粒 的 表面 上 ， 而 其 它 的 


蛋 自 质 ， 因 对 这 个 配 体 不 具有 特异 的 结合 位 点 (binding site)， 将 通过 柱子 而 流出 。 设 特异 地 
绪 合 在 柱子 上 的 蛋白 质 可 用 自由 配 体 分 子 溶液 洗 脱 下 来 。 


六 、 蛋 白质 含量 的 测定 与 纯度 鉴定 
在 蛋白 质 分 离 提纯 的 过 程 中 , 经 常 需要 测定 蛋白 质 的 食量 和 检查 某 一 蛋白 质 的 提纯 程度 。 
这 些 分 析 工 作 包括 : 测定 重 白 质 的 总 量 , 测定 重 晶 质 混 合 物 中 某 一 特定 蛋白 质 的 含量 和 鉴定 最 
后 制品 的 纯度 。 
«223 。 
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测定 蛋白 质 总 量 常用 的 方法 有 : DR ERE, aR, Folin- 硬 试剂 法 (iowzy Te) AR 
外 吸收 法 等 .这 些 方法 在 背 通 前 实验 手册 中 都 有 详细 的 错 述 。 

测定 蛋白 质 混合 物 中 某 一 特定 蛋白 质 的 含量 通常 要 用 具有 高 度 特异 性 的 生物 学 方法 。 具 
有 了 酶 或 激素 性 质 的 蛋白 质 可 以 利用 它们 的 酶 活性 或 激素 活性 来 测定 含量 。 有 些 蛋 自 质 昌 然 没 
用 酶 或 激素 那样 特异 的 生物 学 活性 , 但 是 大 多 数 蛋 白质 当 注 入 适当 的 动物 的 面 流 中 时 ,次 产生 ， 
抗体 ; 因此 , 利用 抗体 -抗原 反应 , 也 可 以 测定 某 一 特定 蛋白 质 的 含量 。 这 些 生 牺 学 方法 的 测定 
和 总 蛋白 质 测定 配合 起 来 , 可 以 用 来 研究 蛋白 质 分 离 过 程 中 某 一 特定 蛋白 质 的 提纯 程度 提纯 
程度 常用 这 一 特定 成 分 与 总 蛋白 之 比 来 表示 , 例如 每 毫克 蛋白 质 含 多 少 活性 单位 (对 酶 蛋白 来 
说 ; 这 一 比例 称 为 比 活性 )。 提 纯 工 作 一 直 要 进行 到 这 个 比例 不 再 增加 为 正 。 

蛋白 质 制品 纯度 的 鉴定 通常 采用 物理 化 学 的 方法 , 例如 电泳 分 析 、 沉 降 分 析 、 扩 散 共 析 等 。 
纯 的 蛋白 质 在 它 稳定 的 范围 内 ， 在 一 系列 不 同 pH 条 件 下 进行 电泳 时 ， 都 以 单 二 前 泳 动 度 移 
动 , 因此 在 界面 移动 电泳 中 , 它 的 电泳 图 谱 只 有 一 个 蜂 。 同 样 地 ,在 沉降 分 析 中 , 纯 前 蛋白质 在 
离心 力 影 响 下 , 以 单一 的 沉降 速度 运动 外 
于 沉降 速度 基本 上 是 由 分 子 天 小 利 形 状 闫 
定 的 , 而 与 化 学 组 成 无 关 , Bee eee 
度 的 方法 ; 它 要 比 电泳 分 析 差 些 。 

纯 的 蛋白 质 在 一 定 的 溶剂 系统 中 具有 
恒定 的 深入 度 ， 而 不 依赖 于 存在 于 洲 液 中 
未 溶解 固体 的 数量 。 用 恒 深度 法 鉴定 蛋白 
质 纯度 在 理论 上 是 产 格 的 ， 在 实验 方法 上 
也 是 简便 易 行 的 。 在 严格 规定 的 条 件 下 ,以 


溶解 的 蛋白 质 的 量 


加 入 的 固体 蛋白 质 的 量 谓 入 的 男 体 蛋 据 质 对 尝 解 的 蛋 目 质 fe 图: 
图 3-125， 和 蛋白 质 的 溶解 度 曲线 MRE Atl DEAN, MARRS He 


TY a ee ee 


和 i a, tee ee 


本 


Ay 


只 呈现 一 个 折 点 ,在 折 点 以 前 , 直线 的 斜率 为 工 在 折 点 以 后 ， 斜 率 为 零 ( 图 S125), HAWE 
自 质 的 溶解 度 曲 线 常 第 呈现 两 个 或 两 个 以 上 的 折 点 。 

必须 指出 , 任何 单独 一 种 鉴定 只 能 认为 是 蛋白 质 分 子 均 一 性 的 必要 条 件 而 不 是 充分 条 件 。 
事实 上 很 少 有 几 个 蛋白 质 能 够 全 部 满足 上 面 各 种 鉴定 的 严格 要 求 ， 往 往 是 在 一 种 鉴定 中 表现 
为 均一 的 蛋白质 , 在 另 一 种 鉴定 中 又 表现 为 不 均一 的 了 。 


爱 自 质 分 子 是 由 一 条 或 多 条 多 肘 链 构成 的 生物 大 分 子 。 多 肘 链 是 由 20 种 氨基 酸 通过 肽 刍 
叶 锥 连 革 而 成 的 ， 各 种 多 肽 链 部 有 自己 特定 的 氨基 酸 上 顺序 。 蛋 白质 的 分 子 量 介 于 6 000 到 
1 000 000 道 尔 顿 或 更 高 。 

蛋白 质 分 为 两 大 类 ; 简单 蛋白 质 和 结 含 蛋 白质 MERERONA TUDE ARE BR 


和 球状 蛋白 质 。 
为 了 表示 蛋白 质 千 构 的 不 同 组 织 层次 , SEER 级 结构 、 二 级 结构 、 三 级 结构 和 四 级 结 


狗 这 样 一 些 专门 术语 。 一 级 结构 就 是 共 价 主 链 的 气 基 酸 上 顺序 , 有 时 也 称 化 学 结构 ， 二 、 三 和 四 


级 结构 又 称 空间 结构 ( 即 三 维 构象 ) 或 高 级 结构 。 
蛋 揣 质 的 生物 功能 决定 于 它 的 高 级 结构 ,高 级 结构 是 由 一 AH DE BBO PRE, 而 


氨基 酸 顺 序 是 由 遗传 物质 DNA 的 碱 基 顺 序 所 规定 的 。 


 ， 蛋 自 质 可 被 酸 、 碱 或 蛋白 棍 水 解 咸 它 的 基本 构造 单位 o AER, 蛋白 质 中 的 氨基 酸 都 是 
工 型 的 。 HPEAR MARWAN ARERR EAARK, 这 是 业 外 吸收 法 定量 蛋白 质 的 基 


RERAALEMA, YDERL1d, KERNTHASRABRTL, ¥ pH EIB 
左右 时 , 则 全 部 去 质子 化 。 在 这 中 间 的 某 一 站 于 ( 因 不 同 氨基 酸 而 异 )， 和 氨基酸 以 中 性 的 兼 性 离 
子 (H3NOHROOO-) 状 态 存在 。 某 一 RERATERAATH REA TAS HH - i pH 


称 为 该 气 莽 酸 的 等 电 点 或 等 离子 点 用 pl 表示 。 


| ao RERHE SHE WREM ERM, o-NH, 号 L282 eS NER ER 
产生 相应 的 :.DNE- 氢 基 酸 (Sanger 反应 ); o- NH. 5A RRARE(PITO) EAD RELA 
RNA A HF iti ty (Edman 反应 )。 肛 氨 酸 中 的 二 硫 键 可 用 氧 化 剂 (如 过 甲酸 或 还 原 
A (HRELS) MA, HAR SHAEZAPALMN ROKK, SLR MERZERA 
蛋白 质 化 学 中 古 有 重要 地 位 。 
。 氛 基 酸 分 析 分 离 方法 主要 是 基于 氨基 酸 的 酸 碱 性 质 和 极 性 大 小 。 
ia | 
“et ON 2234 he 26s RERREMADR, RUREEAA, CREM 
4 
使 多 肽 链 间 交 联 或 链 内 成 环 的 共 价 键 。 
| 乡 肽 链 可 发 生 部 分 水 解 ,形成 长 短 不 一 的 小 肘 段 。 除 部 分 水 解 可 以 得 到 小 肽 之 外 , 泪 物 界 
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还 有 许多 活性 小 肘 游 离 存在 , BERT, 

测定 蛋白 质 分 子 一 级 结构 的 一 般 步骤 包括 : (1) MeN 末端 基 的 数目 ， 由 此 确定 蛋白 质 
AF ULASREWR: 2 将 蛋白 质 分 子 中 各 条 多 肽 链 拆 开 并 各 自分 离 出 来 ; C) WES 
有 捧 链 的 氨基 酸 组 成 , 由 此 确定 各 组 成 氨基 酸 的 分 子 比 ; (4) 分 析 多 肽 链 的 瑟 末 端 基 和 Q RM 
基 氨 基 酸 ，(5) RASKAAWLRE, © 多 肽 链 用 不 同 的 酶 或 化 学 试剂 先行 部 分 水 婚 以 
获得 两 套 或 几 套 断 裂 点 不 同 的 肽 段 ; (7) 将 每 套 肽 段 中 的 各 个 肽 段 分 离 出 来 ， 用 Edman 方 
WEAR ORE RUE, 8) 比较 两 套 或 几 套 肽 段 的 气 基 酸 顺序 ， 幸 凄 出 整个 多 肤 链 
的 氨基 酸 顺序 ， (9) 确定 原来 多 肘 链 中 二 硫 键 的 位 置 。 

辣 源 盈 白质 (来 自 不 同 生物 质 行 同一 生物 功能 的 蛋白 质 ) BAS BH ERO PF A 
同 ， 可 互 换 的 氨基 酸 残 基数 目 与 蛋白 质 来 源 的 种 属 在 进化 上 的 位 置 有 相关 关系 。 同 种 蛋白 质 
(来 自 同 种 生 寺 行 使 同一 生物 功能 的 蛋白 质 ) 的 氟 基 酸 上 顺序 有 时 发 生 个 体 差异 ， 昌 然 差 异 是 细 
微 的 , 但 有 的 造成 严重 的 功能 降 碍 , 如 镰刀 形 细胞 贫血 症 。 

在 生物 体内 有 些 蛋白 质 常 以 前 体形 式 合成 ， 只 有 近 一 WARM RM AMES A 
现 生物 活性 , 这 一 现象 称 为 蛋白 质 的 激活 作用 。 

近 斤 十 年 来 多 肽 和 有 蛋白质 的 人 工 合成 获得 了 很 大 发 展 。 我 国 在 六 十 年 代 初 首次 在 世界 上 
人 工 合成 了 蛋白 质 一 一 牛 胰 岛 素 。 

每 种 蛋白 质 至 少 都 有 一 种 构 旬 在 生理 条 件 下 是 稳定 的 ， 并 具有 生物 活性 , 这 种 构象 称 为 蛋 
白质 的 天 然 构 象 。 研 究 蛋 白质 构象 的 主要 方法 是 入 -射线 结构 分 析 。 

有 白 质 的 二 级 结构 是 指 多 肘 链 主 链 中 有 规则 的 重复 构象 二 级 结构 的 基本 类 表 有 三 种 ， 
o-K ik, BREAD B- 转 角 。 天 然 蛋白 质 中 的 RRA RT EER Ro RRA EK 
键 上 的 普 基 氧 和 酰胺 所 都 参与 氢 键 的 形成 ， 因 此 这 种 构象 是 相当 稳定 的 。 这 些 氢 键 大 体 上 与 
混 旋 的 长 轴 平 行 。 每 一 围 螺旋 占 3.6 个 氨基 酸 残 基 。w- 角 蛋白 几乎 完全 由 o- 螺 族 多 肽 链 组 成 。 
ML AE BU HE TY RR We RAR, BAA, 肽 链 主 链 处 于 较 伸 展 的 曲折 形式 ， 
Kez MRK-AKEHKALMEHARELERA ELM, PURAAHEH, UME 
SREGKHLEREA, 肽 链 的 走向 可 以 是 平行 的 ， 也 可 以 是 反 平 行 的 。 大 多 数 B- 折 得 
片 略 有 扭转 以 缓解 侧 链 之 间 的 空间 应 变 (SteTic strain) , E4NEGLELR SMM 的 B- 
HEAD Ro ha B- 折 痘 片 也 存在 于 球状 蛋白 质 中 8- 转角 是 球状 在 白质 中 发 现 的 第 三 
种 二 级 结构 。 

一 个 给 定 的 肽 键 物 象 可 由 一 对 二 面 角 ( 殉 , 多 ) 来 规定 。 如 果 规定 了 蛋白 质 中 每 一 it 
HAHA, WHET SREEEMHR, 

在 球状 蛋白 质 中 经 常 可 以 看 到 由 若干 二 级 结构 元 件 (ORK, AHESDAAE—-R, 
形成 有 规则 的 组 合体 , 如 BoB 组 合 ，BBB 组 合 等 称 为 超 二 级 结 

胶原 蛋白 是 动物 结缔 组 织 中 最 丰富 的 结构 蛋白 ， 它 由 原 胶原 蛋白 分 子 组 成 ， 原 胶原 蛋白 
分 子 的 二 级 结构 是 一 种 三 螺旋 ， 这 是 一 种 右手 超 螺 旋 结 构 。 其 中 每 一 股 又 是 一 种 特殊 的 左手 
螺旋 。 弹 性 蛋白 是 结缔 组 织 中 的 另 一 种 重要 的 蛋白 质 ， 它 的 基本 亚 基 是 弹性 蛋 下 原 。 弹 星 受 
白 中 通过 锁链 素 或 异 锁链 素 连 接 二 条 、 三 条 或 四 条 弹性 蛋白 原 多 肽 链 ;形成 一 个 多 且 链 网 ， 能 
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向 各 个 方向 作 可 逆 伸展 。 
竺 维 状 蛋白 质 除 o- 角 蛋白 、 丝 蛋白、 胶原 蛋白 和 弹性 蛋白 之 外 ， 还 有 肌 球 蛋白 和 纤维 状 肌 


由 动 乔 自 ,这 两 个 蛋白 是 参与 肌 内 收缩 活动 的 。 


球状 蛋白 质 的 多 肽 链 在 三 维 空间 中 卷曲 成 十 分 紧密 的 球状 结构 。 几 乎 所 有 的 极 性 RES 


| 分 希 在 分 子 的 外 表 而 ,而 非 卜 性 的 基 团 则 被 埋 在 分 子 的 内 部 。 


维持 蛋白 质 三 级 结构 的 作用 力主 要 是 范 德 华 力 、 氧 键 、 静 电 相互 作用 和 跤 水 相互 作用 ， 此 
外 共 价 二 硫 键 在 维持 某 些 蛋白 质 的 构象 方面 也 起 着 重要 作用 。 

蛋 自 质 分 子 的 一 级 结构 决定 它 的 高 级 结构 。 蛋 白质 的 三 维 构象 是 多 肽 链 上 各 个 单 链 的 族 
转让 由 度 受 到 各 种 限制 的 总 结果 。 天 然 构 象 (包括 四 级 结构 ) 是 在 一 定 条 件 下 的 热力 学 上 最 区 
定 的 结构 。 

蛋白 质 的 生物 学 功能 是 蛋白 质 分 子 的 天 然 构 象 所 具有 的 性 质 。 蛋 白质 受到 某 些 物理 或 化 
学 因素 作用 时 ,引起 生物 活性 的 丧 失 ， 滚 解 度 的 降低 以 及 其 它 的 物理 化 学 常数 的 改变 ， 这 种 记 
化 称 为 蛋白 质 的 变性 作用 。 变 性 的 实质 是 由 于 维持 高 级 结构 的 次 级 键 遭 到 破坏 而 造成 的 天 然 
构象 的 解体 , 但 未 涉及 共 价 键 的 破裂 。 有 些 变性 是 可 道 的 (能 够 复 性 ) ,有些 则 不 可 逆 。 

蛋白 质 的 三 级 结构 就 是 单 体 蛋 白质 分 子 或 蛋白 质 分 子 亚 基 ( 它 们 只 含 一 条 多 肽 链 ) 的 空间 
结构 。 三 级 结构 常 是 由 两 个 或 多 个 在 空间 上 可 明显 区 分 的 区 域 构建 而 成 。 这 些 区 域 被 称 为 结构 
医 或 辖区 。 结 构 域 是 在 超 二 级 结构 的 基础 上 组 装 而 成 的 。 结 构 域 也 和 超 二 级 结构 一 样 ， 它 的 
基本 式 样 种 类 不 多 。 在 结构 域 中 大 的 CHE SRARRAR ZRH, w- 螺 旅 往往 分 布 在 它 
的 外 侧 。 

寡 聚 蛋白 质 是 由 多 个 亚 基 构 成 的 ， 这 些 多 亚 基 的 聚集 体 就 是 四 级 结构 。 四 级 结构 涉及 亚 
基 在 整个 分 子 中 的 空间 排列 以 及 亚 基 之 间 的 接触 位 点 和 作用 力 。 ki 

肌 红 蛋白 是 骨骼 肌 的 储 氧 蛋白 质 。 氧 的 结合 位 点 由 血红 素 辅 基 提 供 。 肌 红 有 蛋白 的 氧 合 曲 
线 是 一 种 双 曲 线 。 7 

血红 蛋白 是 血液 中 的 输 氧 蛋白 质 。 它 是 一 种 四 聚 体 ， 其 中 每 个 亚 基 都 含有 一 个 血红 素 分 
子 。 这 四 个 亚 基 彼此 相互 作用 给 予 四 聚 体 以 特有 的 而 为 任 一 单独 的 亚 基 或 肌 红 蛋 白 所 没有 的 
性 质 。 血 红 有 蛋白 和 许多 其 他 四 级 结构 蛋白 质 中 的 “ 远 距离 作用 ”(action at a distance) 是 别 构 
作用 的 基础 。 别 构 蛋 白质 与 其 配 基 结 合 ; 例如 血红 蛋白 与 氧 结合 , ESHHH, 

免疫 玛 蛋 白 通常 称 为 抗体 。 由 二 条 相同 的 重 链 ( 卫 链 ) 和 二 条 相同 的 轻 链 (I 链 ) 组 成 。 每 
条 重 链 有 生 个 结构 域 ; 每 条 轻 链 有 个 结构 域 , 共 12 个 结构 域 o 它 们 构成 免疫 球 蛋白 的 三 级 结 
构 。 

测定 蛋白 质 分 子 量 的 最 重要 的 方法 是 利用 超速 离心 机 的 沉降 速度 法 和 沉降 平 街 法 。 沉 降 
系数 (8 ) 的 定义 是 单位 离心 场 强度 的 沉降 速度 。 8 也 常用 来 近似 好 描述 生物 大 芽 子 的 大 小 。 
凝 胶 过 滤 法 是 一 种 简便 的 测定 蛋白 质 分 子 量 的 方法 -SDS- 凝 胶 电 泳 法 用 于 测定 蛋白 质 亚 基 的 
分 子 量 。 

蛋白 质 也 是 两 性 电解 质 。 它 的 酸 碱 性 质 主 要 决定 于 肽 链 上 可 解 离 的 及 基 团 。 各 种 蛋白 质 
都 有 自己 特定 的 等 电 点 。 在 等 电 点 以 上 的 :BHI S4ROT HREM, ESR TH pH, & 
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正 电 荷 。 蛋 白质 处 于 等 中 点 时 , 湾 解 度 最 小 。 
惟 浙 质 是 亲 水 胶体 。 下 白质 分 子 周围 的 双 电 居 和 水 化 层 是 稳定 蛋白 质 胶体 系统 欧 宇 要 因 


素 。 

分 离 重 白质 混合 物 的 各 种 方法 主要 根据 蛋白 质 在 湾 液 中 的 下 列 性 质 : OD AEX @) 
小 解 度 ; -(8) 电荷 ，(4) RMR: (5) 对 其 他 分 子 ( 配 基 ) 的 生物 学 末 和 为 避 透 折 和 超过 小 
是 利用 有 蛋白质 不 能 通过 半 透 膜 的 性 质 使 蛋白 质 分 子 和 其 他 小 分 子 分 开 的 常用 方法 浊 客 并 杭 
度 离 心 和 凝 胶 过 浅野 析 都 已 成 功 地 用 于 分 离 蛋 白质 混合 物 。 等 电 点 沉 演 3 起 新 和 省 机 洲 剂 分 上 
级 沉淀 芙 方法 常用 于 有 蛋白质 分 离 的 头 几 步 。 移动 界面 电泳 ,各 种 形式 的 区 带电 泳 , 特别 是 圆 盘 ， 
Be aK wet eR RELAREWDRS, FAR OTR HHH Sephaaex 离子 交换 剂 的 离子 
交 效 柱 层 析 法 已 广泛 地 用 于 蛋白 质 的 分 离 提纯 。 卫 PLO RRA ERUBE TAA ABAD 


纯 方法 。 

妥 自 质 制品 的 纯度 的 监 定 通常 采用 分 辩 率 高 的 曙 理 化 学 的 方法 ; IME, ER 
和 扩散 分 析 等 。 如 果 制 品 是 纯 的 ,在 这 些 分 析 的 图 诺 上 只 呈现 一 个 峰 或 一 个 条 闹 5 BATH, 
任何 单独 一 种 鉴定 只 能 认为 是 蛋白 质 分 子 均 一 性 的 必要 条 件 而 不 是 充分 条 件 。 


x we ¥- 
习 题 . é iy x) se 


1 如 果 一 个 分 子 量 为 34 000 的 蛋白 质 , 含 12 种 氨基 酸 , CLEARER ERS THOR 
等 , ARMEA RES DA A Geb HEAT 2100) 

2. AB 3-7 HABA pK’ (A, 计算 下 列 复 基 酸 的 pl ff, aR FI. 全 要 攀 和 和 所 上 tot 
6.02; 5.66; 3.22; 10.76] Le 全 . 

3. fq 1 Fp 1 mol/L 的 处 于 等 电 点 的 甘氨酸 深 液 加 入 0.3 mol HCl, 问 所 得 溶液 的 eet halo } 
0.3 moi NaOH PKS HCl 时 , pH HEBD? (pH, 2.71; 9.231 

4 甘氨酸 在 溶剂 4 POSE AERA Bh 4s, PREAH ARB mesma 
BRAARBAT. HEMARTERRA EY 108K, KARR 1 毫克 。 试 回答 下 列 问题 .CD Al | 
用 由 4 个 分 湾 管 组 成 的 道 流 分 溶 系统 时 ， 甘 氨 酸 和 茉 两 所 酸 各 在 哪 一 号 分 溶 管 中 含 量 最 高 ?到 区 ERAN 
管 中 每 种 氨基 酸 各 为 多 少 毫克 ?[GD 第 4 管 和 第 3 管 ders 2meg Gly +24 mg Phe 1880 4mag Gly 
36 mg Phe] ey Se fe 4 

5. 将 丙 氨 酸 溶液 (400 毫升 ) 调 节 到 pH 8.0, 然后 向 该 溶液 中 加 入 过 量 的 甲 本 当 所 得 溶液 用 碱 反 滴定 
至 pH 8.0 时 , 消耗 0.2imol/L NaOH 溶液 250 毫升 。 问 起 始 溶液 中 丙 氨 酸 的 含量 为 多 少 克 ?[4.458] 

6. 将 含有 天 冬 氨 酸 (PT 一 2.98)， cain gt 5.97)， 苏 氨 酸 (PT= 6.53)， 亮 氨 酸 (pI= 5.98) AS 
(PT=-9.74) 的 pH 3.0 FER Bohm, MEGS SRM MCE Aso Dowex-50 TR EZR AMEE, 随后 
用 该 缓冲 液 洗 脱 此 柱 ， 并 分 这 5 种 氨基 酸 将 按 什 么 次 序 洗 脱 下 来 ? CAsp, Thr, Gly, Len, 
Lys] i ae ve mk oe 


| 
| 
| 


1, L-FER BRAM (3.0 克 /150 毫升 6 mol/L HCl)Z 20 厘米 旋光 管 中 测 得 的 旋光 度 为 1.8] RL | 
RARE 6 mol/L HCl 中 的 1) 比 旋 ([c]) 和 '2) 摩尔 旋光 ([a]x) [le] =+15.1°; [oa +1980") 

8. 指出 在 正 丁 醇 : 栈 酸 :水 的 系统 中 进行 纸 层 折 时 ,， 下列 混合 物 中 氨基 酸 的 相对 迁移 率 《 假 定 水 相 的 pH 
为 4.5); (1) Ile, Lys; (2) Phe, Ser; (3) Als, Vat, Leu; (4) Pro, Val; (5) Glu, Asp; (6) Tyz, 
Ala, Ser, His, [Ile>Lys; Phe>Ser; Leu> Vals A.a: Val>Pro; Glu> Asp; Tyr> Ala>Ser= His] 
9. Cl) 4 Ala Ser, Phe, Leu, Arg, Asp 和 His 的 混合 物 在 pH 3.9 进行 纸 电 泳 时 ， 哪 些 氟 基 酸 移 向 正 


*。228 。 


呈 极 (+)? 哪 些 氨基 酸 移 向 负极 (-- )? @) 纸 电泳 时 , 带 有 相同 电荷 的 氨基 酸 常 有 少许 分 开 ; 倒 如 Gly 可 与 Leu 
) 公开 。 试 说 明 为 什么 ?_(3) Ala, Val, Glu,Lys a Thz 的 混合 物 DH 为 6.0， 试 指出 纸 电泳 后 氨基 酸 的 分 
旧 高 情况 。[(1D) Ala, Ser, Phe 和 Leu 以 及 Arg 和 互 ia 移 向 负极 ; Asp 移 向 正极 。 (2) kh, ARAB 
荷 的 较 类 分 子 比较 小 分 子 移动 得 慢 ， 因 为 电荷 /质量 之 比较 小 ， 鞭 而 引起 每 单位 质量 迁移 的 驱动 力也 较 小 s 
—6©@ Gh BALK: ae la Mik, Val, Ala 0 Thr BEA. J 
10. FBSA KH RE GG F H=209.6; pK4=6.0) #1 mol/L:KOH &2 #1 

Fr pH 6.58 0.2 Oe 2a Ee SHI Bz, CEVA ARERR 41.92 (0.2 mol), 加 入 352 ml 1mol/L 
KOH, 用 水 稀释 至 工 升 ] 
11. 有 一 个 A tk. 经 酸 解 分 析 得 知 由 Lys、His、Asp、Glus、Ala、 DBR Val, Tyr 和 两 个 NHs 分 子 组 成 当 
ARS FDNB 试剂 反应 后 , & DNP-Asp; 当 用 次 肽 酶 处 理 后 得 游离 顷 氨 酸 。 如 果 我 们 在 实验 中 将 全 肽 用 
胰 蛋 自 酶 降解 时 , 得 到 二 种 肽 , 其 中 一 种 (Lys、AsD、Gu Ala, Tyr) pb 6. 生 时 ,: 净 电 荷 为 零 ， 另 一 种 (His、 
Glu, YK Val) 可 给 出 DNP-His, 在 pH654 时 5 带 正 电 荷 。 此 外 , A 肽 用 靡 蛋白酶 降解 时 ,也 得 到 二 种 肽 ， 
Erp — Fa (Asp, Ala, Tyz) 7 pH 6.4 WEE, B—H (Lys, His, Glug, WU Val) pH6.4 ky, iE AIA 
A Rei ER a0? As —Ala—Tyr—Gln—Lys—His—Gin—Val] | 

(2. 某 多 肽 的 氨基 酸 上 顺序 如 下 : Glu—Val—Lys—Asn—Cys—Phe—Arg—Trp—Asp—Leu—Gly 
一 hears Gin —Ala—Th—Cys—Ang-—His—Met—Asp--Ga—Oys—Tyr—Pro—Gly—Ghn—Gla = 
Lys. a) OA REABOR, LER LR ER FRED); (2) 4 pH7.5hy, 


ee eT eae ee rt (假设 pK, (4, ¢~COOH 4.0; a-NH} 6.0; Glu 和 Asp 侧 链 基 4.0;Lys 
Ml Avg 合 链 基 11.0; His 侧 链 基 7.5; Cys 侧 链 基 9.0; Tyr 侧 链 基 11.0); (8) 如 何 判断 此 多 肽 是 否 含有 二 硫 
链 ? 候 如 有 二 硫 键 存在 ,请 设计 实验 确定 5 17 和 23 位 上 的 .0ys 哪 二 个 参与 形成 ?[(1) 4 个 肽 ; @) 一 2.5 单 
i; 3) 如 果 多 肽 中 无 二 世 键 存在 , 经 胰 蛋 白 节 水 解 后 应 得 四 个 肽 段 ; 如 果 存 在 一 个 二 硫 键 应 得 三 个 肽 段 并 
SKA HAMAR, 因此 可 用 离子 交换 层 析 、 电泳 等 方法 将 肽 民 分 开 ， SELAH M ROE, WEES 
pene 便 可 确定 二 硫 键 的 位 置 -] ， 

v 13. 今 有 一 个 七 肽 ; 经 分 析 City REBAR, Ee Pro, Arg, Phe, Ala, Tyr fil Ser, 此 肽 未 经 糜 蛋 白 
os 5 FDNB 反应 不 产生 a-DNP-RER, BREA ES, LAMAR KER, RRR 
$Byy Ala, Tyr, Ser 和 Pro,Phe,Lys,Arg, PIKES BS FDNB 反应 ， 可 分 别 产生 DNP—Ser 和 
DNP—Lys, Jhik SRES SRI, REAR PIKE, EAH RIAA BIE Are, Pro #1 Phe, Tyr, 
Lys Ser, Ala, RIAL LRH 者 构 是 怎样 的 ?[ 它 是 一 个 环 肽 ; 顺序 为 : —Phe—Ser—Ala—Tyr—Lys— 
Pro—Arg—], 

14. 今 胡 三 种 植物 的 毒素 蛋白 .直接 用 SDS BR KT: CH REREMAEAS EES 16 900) 
Al B-FREAG TE 87 100) MM FIZERLA, MXP SREGHREZTEMBZCRAS ES, ESDS 
凝 胶 韦 泳 中 力 得 到 二 条 区 带 ， 但 其 位 置 靠近 标记 蛋白 细胞 色素 6( 分 子 量 为 13 370) 。 进 一 步 实验 表 明 , BS 
SRDNB 瓜 应 并 酸 水 解 后 ; 释放 出 游离 的 DNP-GIy 和 DXNP-Tyr. 关 于 此 和 蛋白质 的 结构 , 你 能 作出 什 

5307 2SREAM— AKAN SKEET SAMRAT, SREREOS SEA 13-0008] 

15. —ARRBSF By 300 000, 在 酸性 环境 中 可 解 离 为 二 不 不 同 成 分 ， 其 中 一 个 成 分 分 子 量 为 100 000, 
By 500 000, 天 的 占 总 蛋白 的 三 分 之 二 5 其 有 俱 化 活性 ; 小 的 无 活性 。 用 CECE GEER ORD 
理 时 , 大 的 颗粒 即 失去 催化 能 力 ; 并 且 它 的 沉降 速度 减 小 , 但 沉降 图 案 上 只 呈现 一 个 峰 。 关 于 该 酶 的 结构 可 作 
WAAC PLIES 4 PW, 两 个 亚 基 的 分 子 量 为 50 000, 两 个 催化 亚 其 分 子 量 为 100 000; 每 个 催化 亚 基 
是 由 三 条 无 活性 的 hk GTB 50 000) 48K, Ibi Ae RAE Be] 

16. =hk Lys—Lys—Lys fy pl MEAP EA EA — >A BUSEY DK. (RARER BER 
4+Ao TIER, 因为 此 三 肽 处 于 等 惠 感 时 ， 其 解 离 基 团 所 处 的 状态 应 是 CH COO-(pK,=3. rh, 六 末端 


*NHA(pK,~=8-0), =z a(S e-NH; ) (pK. =10.53), Alb pl> RAW pK,’ {8 (10.53)] 


: 
& 
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17. 二 个 多 肽 可 还 原 为 两 个 肽 段 , 它们 的 顺序 如 下 : 链 工 为 Ala—Cys—Phe—Pro—Lys—Alag—Tep— 
Cys—Arg—Arg—Val—Cys , ## 2 为 Cys—Tyr—Cys—Phe—Cys, 4 Sif AREA KN (LAS hk AAS 
AOR) 时 可 得 下 列 各 肽 ，(1)》 (Ala, Cyse, Val); (@) (Arg, Lys, Phe, Pro); (8) (Arge, Cyse, Trp, 
Tyr); (4) 〈Cysa，Phe) 。 试 指出 在 该 天 然 多 肽 中 二 硫 键 的 位 置 。[ 结 吉 构 如 下 图 ] 


Sasol) 


3) 


Ala—Cys—Phe—Pro—Lys—Arg—Trp—Cys—Arg—Arg—Val—Cys 
8 
证 ik aD rat: 


8 一 8 én 


18. (1) 计算 一 个 含有 78 个 氨基 酸 的 w- 螺 旋 的 轴 长 ? (2) 此 多 肽 的 -螺旋 完全 伸展 时 有 多 长 ?得 :7 
nm; 28.08 nm j 
19. R-BARWSKRE HK o MWR, ZA-HKRA RHR ZBARWST RA 
240 000, 多 肽 链 外 形 的 长 度 为 5.06 x 10-° 厘米 。 试 计算 ， os 螺旋体 占 分 子 的 百 分 之 多 少 ? (假设 及 构象 中 重 
复 单位 为 0.7 nm, 即 0.35 nm 长 / 残 基 )[99 儿 ] 
20. a Tae EH LIA Rese LAB, TH LOA RAI ARSE 试 预 测 在 室 
温 下 的 溶液 中 下 列 多 聚 氨 基 酸 哪些 种 将 形成 -螺旋 ， 哪 些 种 形成 其 它 的 有 序 结构 ， 哪 些 种 不 能 形成 有 序 结 
构 ， 并 说 明理 由 。 (1) SRURMPH=7.0; (2) 多 聚 异 亮 氨 酸 ;,p 互 =7.0; (3) 多 聚 精 氨 酸 ，pH=7.0 
(4) SEHR, pH=13, 6) SRERGM, PH=1.5, ©) SRHRR, PH=7.0,(@, MMO)RK 
成 o-HRiie; (2)，(《3) 和 (6) 不 能 形成 有 序 结构 ] te 
21. SET RMN AERA F o Me ierh, BR Be? WH Atl AH RAE ORS ES 
对 称 竹 的 特殊 氨基 酸 ， 因 此 可 以 预料 多 聚 甘氨酸 的 左右 手 oi CCNENR ERR ARN, Ai 
也 是 同等 稳定 的 ] 46 
22. 测 得 一 种 血红 素 蛋白 质 含 0.4269% 铁 , 计算 其 最 低 分 子 量 。 一 种 纯 酶 按 重量 算 含 亮 氨 酸 工 65% 和 
sige 18%, 问 其 最 低 分 子 最 为 多 少 ?[13 110; 15 800] 
证 明 一 个 多 阶段 装配 过 程 比 一 个 单 阶段 装 配 过 程 更 容易 近 制 蛋白 质 的 质量 。 考 虑 一 个 多 体 酶 复合 胸 
的 合 党 此 复合 物 含 6 MEN Copy), 每 个 拷贝 由 二 个 多 肽 A 和 B yam, SHk A A BIKES AIA 3800 个 
和 700 个 氮 基 酸 残 基 。 假 设 从 氨基 酸 合成 多 肽 链 ,多肽 链 组 成 二 聚 体 ， 再 从 二 缘 体 聚集 成 多 体 酶 (multimerio 
enzyine), 在 这 一 建造 过 程 中 每 次 操作 (operation) 的 错误 频率 为 10-% 如 果 毛 基 酸 顺序 没有 错误 的 话 ,多 肽 的 
折 县 总 是 正确 的 , 并 假设 在 每 一 装配 阶段 剔除 有 缺陷 的 亚 结构 效率 为 1009, 试 比较 在 下 列 情况 下 有 缺陷 复合 
物 的 频率 ; (1) 该 复合 物 以 一 条 6000 个 氨基 酸 长 的 连续 多 肽 链 一 步 合成 , 链 内 含有 CHS AM 6 个 多 肽 
B, (2) 该 复合 物 分 三 个 阶段 形成 : 第 一 阶段 ,多 肽 A 和 了 的 合成 ; 第 二 阶段 ,AB 三 宫 体 的 形成 ; 第 三 阶段 ， 
6 个 AB 二 聚 体 装配 成 复合 物 。[(1) 有 缺陷 复合 物 的 平均 频率 是 600 0x10-*=6x105 (3) 由 于 有 缺陷 
的 二 聚 体 可 被 蝇 除 , 因此 有 缺陷 复合 物 的 平均 频率 只 是 最 后 阶段 的 操作 次 数 (5 次 操作 装配 6 PALA) AR LL 
iain 即 5x10*。 因 此 它 比 一 步 合成 过 程 所 产生 的 缺陷 频率 约 低 1000 倍 。 
:超速 离心 机 的 转速 为 58 000 r/min RY, CL) 计算 角速度 w， 以 每 秒 的 弧度 表示 ，(C2) 计算 距 旋 ， 
2 em 处 的 离心 力 ， 8) 此 高 心力 根 站 于 重力 的 多 少 信 T LA) co = GOTO ARRAS gS) ie 
2.284 x 10° 厘米 / 秒 23，(3) a=233, 061g] 
25. 一 种 蛋白 质 的 偏 微 比 容 为 0.707 厘米 2/ 克 , 扩散 系数 ,， 当 温 度 校正 为 20"C, Ye FBETEITKAT ED Df, 
为 13 .于 10 厘米 2/ 秒 , 沉降 系数 为 3.05 8; 20°C 时 水 的 密度 为 0;998 克 / 厘 米 ?。 or veers | 
BEART, [13 000) 
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26. 


Hath 4) FHL OTE L VERE PIE GO OE. SE AHI 5 000 到 400 000. 肌 红 


| 24. 过 氧化 所 酶 .细胞 色素 。、 肌 球 蛋 白 、 糜 蛋 白 酶 质 和 血清 清 蛋 白 (它们 的 分 子 量 见 表 3-19)。[ 肌 球 蛋 白 \. 过 
氧化 氧 酶 .血清 清 蛋白 、 订 蛋白酶 原 、 肌 红 蛋 白细胞 色素 o] 
27. 26 题 中 所 述 的 从 分 子 排 阻 层 析 柱 上 洗 脱 细胞 色素 。, B- 乳 球 蛋 白 ,未 知 蛋 白 和 血红 蛋白 时 , 其 洗 脱 体 
。 积分 别 为 118, 58,37 和 24 毫升 , 问 未 知 蛋白 的 分 子 量 是 多 少 ?假定 所 有 蛋白 质 都 是 球形 的 ， 并 且 都 落 在 柱 的 
| 蛋白质 分 级 分 离 范围 内 。[52 000 道 尔 顿 ] 

28. 在 下 面 指出 的 pH 下 , 下 述 蛋白 质 在 电场 中 将 向 哪个 方向 移动 , 即 向 阳极 (和 )、 阴 极 (C) 或 不 动 (8)? 
(根据 表 9-17 的 数据 判断 )。(1) 卵 清 蛋 白 ， 在 pH5.0; (2) B-AREA, EpH5.0M7.0; (3) REA 
BSJm, # pH 5.0,9.1 7711, [@) A; (OC, A; (3) G,5S, A] * 
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人 们 对 酶 (enzyime) 的 认识 起 源 于 生产 实践 。 RAILS ERIE ER RE 
DSH, MACS, 周 代 已 能 制作 色 糖 和 酱 。 春 秋 战 国 时 期 已 知 用 曲 治 疗 消化 不 良 。 西 
方 国家 19 世纪 初 曾 提取 出 能 引起 某 些 化 学 反应 的 物质 ， 并 对 酒 的 发 酵 过 程 进行 了 大 量 研究 。 
确定 了 发 酵 的 总 方程 式 : 

1( 葡 萄 糖 ) 全 25 乙醇 ) +2( 二 氧化 碳 ) 

1857 年 微生物 学 家 巴 斯 德 (Pasteuz) 等 * 人 提出 酒精 发 酵 是 酵母 细胞 活动 的 结果 。1878 年 
提出 了 “ 酶 "这 个 名 称 , Liepig 等 人 提出 发 酵 现 象 是 由 溶解 于 细胞 液 中 的 酶 引起 的 。 1897 年 
Biichner 兄弟 成 功 地 用 不 含 细胞 的 酵母 汁 实现 了 发 酵 , 证 明了 发 酵 与 细胞 的 活动 无 关 。 1913 
年 Michaelis #4 Menton 提出 了 酶 促 动力 学 原理 -一 米 氏 学 说 ， 对 酶 反应 机 理 的 研究 是 二 个 
“重要 突破 。1926 E Sumner 第 一 次 从 刀 豆 中 提出 了 脲酶 结晶 , 并 证 明 具有 蛋白 质 性 质 。 它 能 
催化 下 列 反应 ; 


ee al +. H,0 28 ontyy -+ 00st 
NH, 


30 年 代 Northrop 又 分 离 出 结晶 的 胃 蛋 白 酶 、 胰 蛋白 酶 及 胰 凝 乳 蛋白 酶 ， 关 进 行 了 动力 学 
探讨 , 确立 了 酶 的 蛋白 质 本 质 。 

现 已 鉴定 出 3000 种 以 上 的 酶 ， 其 中 不 少 已 得 到 结晶 。 人 们 相继 弄 清 Term 20 a 
基 酸 )、 蛋 白 酶 (241 AEM) RIK (307 个 氨基 酸 ) 等 的 结构 及 作用 机 理 。1979 42 Kakudo — 
首次 弄 清 了 由 460 个 氨基 酸 组 成 的 多 元 淀粉 酶 这 一 “巨大 ”和 蛋白质 的 空间 结构 ， 并 制 出 了 放大 
两 亿 倍 的 立体 模型 。 当 前 有 关 酶 作用 机 理 的 研究 还 在 不 断 发 展 。 对 酶 在 代谢 中 的 地 位 、 酶 生 
物 合成 的 遗传 机 理 、 酶 的 起 源 、 酶 系统 的 自我 调节 , 以 及 在 细胞 分 化 过 程 中 酶 的 作用 等 方面 都 
已 进行 了 大 量 工作 。 并 且 提 出 一 些 全 新 的 见解 。 

随 着 酶 学 理论 研究 的 不 断 深入 , 必 将 对 生命 本 质 的 探索 作出 更 大 的 贡献 。] 


第 一 节 “” 酶 是 生物 催化 剂 
一 、 酶 的 生物 学 意义 


生物 体内 不 断 地 进行 着 各 种 化 学 变化 。 绿 色 植 物 和 某 些 细菌 能 以 十 分 简单 的 物质 , 如 水 、 
二 氧化 碳 和 无 机 盐 为 原料 合成 各 种 复杂 的 有 机 物 ， 并 把 太阳 能 转变 为 化 学 能 ， 贮 存 于 有 机 物 
中 ; 而 其 他 生物 又 能 分 解 这 些 复杂 物质 ， 从 中 取得 能 量 ， 例 如 动物 以 植物 体 中 的 淀粉 等 复杂 物 
质 为 食物 , 淀粉 被 降解 成 单 糖 , 并 在 细胞 内 进一步 分 解 成 二 氧化 碳 和 水 ， 同 时 释放 轴 能 量 供 动 
MEK RA, BASE MEO, 在 实验 室 中 , 复杂 有 机 物 的 合成 与 分 解 必须 要 有 高 


- 232 - 


‘ 


温 、 强 酸 或 强 碱 等 剧烈 的 条 件 才能 进行 ， 而 在 生物 体内 虽然 条 件 十 分 温和 , 许多 复杂 的 化 学 变 
化 却 进行 得 极为 顺利 和 迅速 。 例如 ,动物 吃 下 的 肉食 在 消化 道内 只 需要 几 小 时 便 被 完全 消化 
分 解 ;细菌 在 合适 的 条 件 下 , 20 分 钟 就 增殖 一 代 , 在 这 20 分 钟 内 , 合成 了 新 细胞 内 全 部 的 复杂 


驳 质 。 这 种 使 化 学 反应 变 得 容易 和 迅速 进行 的 根本 原因 就 是 生物 体内 次 遍地 存在 者 生物 催化 
剂 


酶 。 酶 与 其 他 催化 剂 不 同 , 能 在 机 体 中 十 分 温和 的 条 件 下 高 效率 地 起 催化 作用 , 使 生物 
体内 的 各 种 物质 处 于 不 断 的 新 陈 代 谢 之 中 。 所以 说 ， 酶 在 生物 体 的 生命 活动 中 占有 极其 重要 
的 地 位 ,研究 酶 的 化 学 性 质 及 其 作用 机 理 ， 对 于 人 们 了 解 生命 活动 的 规律 ， 从 而 进一步 指导 有 


关 的 医学 实践 及 工农 业 生 产 具 有 重大 意义 。， 


二 、 酶 是 生物 催化 剂 

《一 ) 酶 和 一 般 催化 剂 的 比较 

酶 作为 生物 催化 剂 (biological catalyst) 和 一 般 催 化 剂 相 比 有 以 下 的 共性 ; 

1. 用 量 少 而 催化 效率 高 ” 酶 与 一 般 催 化 剂 一 样 ， 虽 然 在 细胞 中 的 相对 含量 很 低 ,， 却 能 使 
一 个 慢 速 反应 变 为 快速 反应 。 
2. 不 改变 化 学 反应 的 平衡 点 “和 一 般 催化 剂 一 样 ， 酶 仅 能 改变 化 学 反应 的 速度 ， 并 不 能 
改变 化 学 反应 的 平衡 点 。 酶 本 身 在 反应 前 后 也 不 发 生变 化 。 例 如 肽 键 遇 水 自发 地 进行 水 解 的 
反应 极为 缓慢 , 没有 现实 意义 , 当 有 蛋白酶 存在 时 , 这 个 反应 则 进行 得 十 分 迅速 。 

3. 可 降低 反应 的 活化 能 “在 一 个 化 学 反应 体系 中 , 反应 开始 时 , 反应 物 (3) 分 子 的 平均 能 
量 水 平 较 低 ， 为 " 初 态 "(initial state)(A)。 在 反应 的 任何 一 肯 间 反应 物 中 都 有 一 部 分 分 子 具 
有 了 上 比 初 态 更 高 一 些 的 能 量 , 高 出 的 这 一 部 分 能 量 称 为 活化 能 (activation energy), 使 这 些 分 


于 进入 过 渡 态 `〈transition state)( 即 活化 态 ,A")， 这 时 就 能 形成 或 打破 一 些 化 学 键 , 形成 新 


的 物质 一 产物 (上 )。 即 S 变 为 了 了 。 这些 具有 较 高 能 量 、 处 于 活化 态 的 分 子 称 为 活化 分 子 ; 反 


和 应 物 中 这 种 活化 分 子 愈 多 ,反应 速度 就 愈 快 。 活化 能 的 定义 是 在 一 定 温度 下 一 摩尔 底 物 全 部 


进入 活化 态 所 需要 的 自由 能 (free energy), 单位 是 焦耳 /摩尔 。 
催化 剂 , 包括 酶 在 内 , 能 降低 化 学 反应 的 活化 能 , 如 图 4 -1 所 示 。 由 于 在 催化 反应 中 , A 


和 较 少 的 能 量 就 可 使 反应 物 进 入 “活化 态 ”>， 所 以 和 非 催化 反应 相 比 ， 活 化 分 子 的 数量 大 大 增加 


”从 而 加 快 了 反应 速度 。 例 如 互 ?0。 的 分 解 , 当 没 有 催化 剂 时 需 活化 能 75.24 千 焦 耳 / 摩 尔 , 用 胶 


， 态 钨 作 催化 剂 时 ， 只 需 活化 能 48.9 千 焦耳 /摩尔 ， 而 当 有 过 氧化 氢 酶 催化 时 ， 活 化 能 下 降 到 


8.36 千 焦 耳 /摩尔 以 下 。 

酶 作为 催化 剂 参加 一 次 化 学 反应 之 后 , 酶 分 子 立 即 恢复 到 原来 的 状态 , 继续 参加 反应 。 所 
以 一 定量 的 酶 在 短 时 间 内 能 催化 大 量 的 底 物 发 生 反应 。 

(二 ) 酶 作为 生物 催化 剂 的 特性 

1. 催化 效率 高 “以 分 子 比 (molecular ratio) 表示 , 酶 催化 反应 的 反应 速度 比 非 催化 反应 
高 10 一 10” 倍 , 比 其 他 催化 反应 高 10° —10** 倍 。 以 转换 数 (turnover number, Kea, 每 秒 钟 每 
个 酶 分 子 能 催化 乡 少 个 微 摩尔 Wwmol) 的 底 物 发 生变 化 ) 表 示 , 大 部 分 酶 为 1000， 最 天 的 可 达 
见于 万 ， 甚 至 一 百 万 以 上 。 

2、 酶 的 作用 具有 高 度 的 专 一 性 ”一 种 酶 只 能 作用 于 某 一 类 或 某 一 种 特定 的 物质 。 这 就 
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至 | 非 修 化 过 程 的 正 反应 催化 过 程 的 正 反应 的 
亚 | ”的 活化 自由 能 一 活化 自由 能 
非 催化 过 程 的 逆反 应 tH | 
的 活化 自由 能 众 化 过 程 的 逆反 应 ; 
的 活化 自由 能 


Le 


AS] 非 催 化 过 程 及 催化 过 程 自由 能 的 变化 


是 酶 作用 的 专 一 性 (speoifioity)。 通 常 把 被 酶 作用 的 物质 称 为 该 酶 的 底 物 (sabstrate)。 所 以 
也 可 以 说 一 种 酶 只 作用 于 一 种 或 一 类 底 物 。 如 糖苷 键 、 酯 键 、 肽 键 等 都 能 被 酸 碱 催化 而 水 解 ， 
但 水 解 这些 化 学 键 的 酶 却 各 不 相同 ， 即 它们 分 别 需 要 在 具有 一 定 专 一 性 的 酶 着用 下 才能 被 水 
解 。 
3. MARIE “一般 的 催化 剂 在 一 定 条 件 下 会 因 中 毒 而 失去 催化 能 力 , 而 酶 却 较 其 他 催化 
剂 更 加 脆弱, 更易 失 去 活性 。 凡 使 蛋白 质变 性 的 因素 , 如 强酸 、 强 碱 、 高 温 等 条 件 都 能 使 酶 破坏 
而 完全 失去 活性 。 所 以 , 酶 作用 一 般 都 要 求 比较 温和 的 条 件 , 如 常温 、 常 压 \ 接 近 中 性 的 酸碱度 ， 
Meni rs | 
4. 酶 活力 的 调节 控制 ” 酶 活力 是 受 调节 控制 的 , 它 的 调控 方式 很 多 , GMB MI ， 
价 修饰 调节 、 反 馈 调 节 、 酶 原 激活 及 激素 控制 等 , 将 在 后 面 各 节 中 详细 讨论 。 
5、 酶 的 催化 活力 与 辅酶 、 辅 基 及 金属 离子 有 关 , 有 些 酶 是 复合 蛋白 质 , 其 中 的 小 分 子 物质 
(辅酶 、 辅 基 及 金属 离子 ) 与 酶 的 催化 活性 密切 相关 。 若 将 它们 除去 , 酶 就 失去 活性 。 
高 效率 、 专 一 性 以 及 温和 的 作用 条 件 使 酶 在 生物 体内 新 陈 代谢 中 发 挥 强 有 力 的 作用 , 酶 活 
力 的 调控 使 生命 活动 中 各 个 反应 得 以 有 条 不 素 地 进行 。 


三 、 酶 的 化 学 本 质 
(一 ) 酶 的 蛋白 质 本 质 
所 有 的 酶 都 是 蛋白 质 。 有 的 是 简单 蛋白 质 , 有 的 是 结合 蛋白 质 。 
酶 同 其 他 蛋白 质 一 样 , 由 氨基 酸 组 成 。 因 此 , 也 具有 两 性 电镀 质 的 性 质 。 并 具有 二 二、 三 、 目 
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表 4 -1 一些 酶 的 辅助 因子 


， 某 些 含有 或 需要 人 金属 离子 的 酶 -辅助 因子 (金属 高 子 》 
ZRH ELBE (alcohol dehydrogenase) os ap aes Pn ER | 
BRER BF BS (carbonic anhydrase) Zn2* 
$8 IKE (Carboxy peptidase) | aa 
BERR 7K AGES (phosphohydrolases) Mg?* 
REFS BS (phosphotransferases) * Mg**, Mn2* 
ARABS (arginase) Mn?* 
FARABRSRIL BS (pyruvate carboxylase) Mna+，Zmna+ (还 需 生物 素 ) 
细胞 色素 (cytochromes) FEesa+ 或 Fe3+，( 铁 离子 在 中 啉 环 中 缴 
it Ab HBG (peroxidase) — Fett 或 Fea+，( 铁 离子 在 中 啉 环 中 ) 
WAL ABS (catalase) Y 了 Re2 BY Fe®*, (Gk FEM HA) 
BETA Be hi SBS (succinic dehydrogenase) REMEBER 
en Seat ice, AB A REC H IE* 
铁 黄 素 蛋白 (Fe _Havoprotein) 和 
BS RBS (tyrosinase) Cut 或 Cutt 
细胞 色素 氧化 酶 (cytoehrome oxidase) Cut 或 Cus+ 
漆 酶 (laccase) Cut 或 Cua+ 
抗坏血酸 氧化 酶 (ascorbie acid oxidase) Cut 或 Cu2+ 
丙酮 酸 磷 酸 激酶 (pyruvate Dhosphokinagc) K+ (也 需要 Mg2+) 
细胞 膜 ATP 酶 (plagma membrane ATPase) Na+( 也 需要 区 + 及 Me?) 
fi ABS (nitrogenase) ; Fe2+, Mo? 
*# 结构 见 图 5-2。 


ae 结构 见 图 5-3。 


四 级 结构 。 也 受 某 些 物理 因素 (加 热 、. 紫 外 线 照 射 等 ) 及 化 学 因素 ( 酸 、 碱 有 机 溶剂 等 ) 的 作用 
而 变性 或 沉淀 , 丧失 酶 活性 。 酶 的 分 子 量 也 很 大 ,其 水 溶液 具有 亲 水 胶体 的 性 质 , 不 能 通过 透 
桥 膜 。 在 体外 , 酶 能 被 胰 蛋 白 酶 等 水 解 而 失 活 。 

BR, 不 能 说 所 有 蛋白 质 都 是 酶 , 只 是 具有 催化 作用 的 蛋白 质 , 才 称 为 酶 。 

(二 ) 酶 的 组 成 分 类 

因 酶 的 本 质 为 蛋白 质 , 所 以 和 其 他 蛋白 质 一 样 , 可 以 根据 其 组 成 成 分 分 为 简单 蛋白 质 和 结 
合 蛋白 质 两 类 。 

有 些 酶 , 其 活性 仅仅 决定 于 它 的 蛋白 质 结构 , 这 类 酶 属于 简单 蛋白 质 , 如 脲酶 、 蛋 白 酶 、 淀 
粉 酶 . 脂肪 酶 及 核 精 核 酸 酶 等 ; 另 一 些 酶 在 结合 非 蛋白 组 分 (辅助 因子 eofaetor) 后 ， 才 表现 出 
酶 的 活性 , 这 类 酶 属于 结合 蛋白 质 ， 其 酶 蛋白 (apoenzyme) 与 辅助 因子 结合 后 所 形成 的 复合 物 
i>“ Sofie” (holoenzyme) , El 4: i = MRS +H AF. 
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CH, CH . z CH 
| 
Cc CH, © 
CB SAYIN 
: fk Net CH CH, CH CHs) 
HO—CH CH, - 
HC 7 CH=CH, 
=C 
下 a 
m. 4 Cie 1 
ye ee ; -00C 一 CH， CH, 一 C00- 
细胞 色素 中 蛋白 与 Fe 的 关系 : 细胞 色素 a 的 辆 基 :血红 素 A (KAP M) 


Fe 通过 组 . 蛋 . 半 胱 . 半 胱 与 蛋白 相连 接 
图 4-2 细胞 色素 a 的 结构 

在 催化 反应 中 , 酶 蛋白 与 辅助 因子 所 起 的 作用 不 同 , 酶 反应 的 专 一 性 取决 玫 酶 蛋白 本 身 
而 辅助 因子 则 直接 对 电子 、 原 子 或 某 些 化 学 基 团 起 传递 作用 。 a 

(三 ) 根 据 酶 蛋白 分 子 的 特点 又 可 将 酶 分 为 三 类 

1. 单 体 酶 ， 单 体 酶 (monomeric enzyme) 只 有 一 条 多 肽 链 , 属于 这 一 类 的 酶 很 少 , 一 般 都 
是 催化 水 解 反应 的 酶 ,， 分子量 在 13000-35000 之 间 , 如 溶菌 酶 、 胰 蛋白 酶 等 。 Shah 

2, SESE Re SEI Mg COligomeric enzyme) 
由 几 个 甚至 几 十 个 亚 基 组 成 ， 这 些 亚 基 可 以 是 
相同 的 多 肽 链 ， 也 可 以 是 不 同 的 多 肽 链 。 亚 基 
之 间 不 是 共 价 结合 , 彼此 很 容易 分 开 。 守 聚 酶 的 “ 
分 子 量 从 35 000 到 几 百 万 , 例如 磷酸 化 酶 a 和 
3- 磷 酸 甘油 醛 脱 氢 酶 等 。 

3. SHR 多 酶 体系 (multienzyme 
system) 是 由 几 种 酶 彼此 和 嵌 合 形成 的 复合 体 。 它 
有 利于 一 系列 反应 的 连续 进行 。 这 类 多 酶 复合 
体 ,分子量 很 高 , 一般 都 在 几 百 万 以 上 。 例 如 在 


4-3 ” 铁 氧 还 蛋白 (ferredoxin) 中 , 脂肪 酸 合成 中 的 脂肪 酸 合成 酶 复合 体 。 
ERA (四 ) 酶 的 辅助 因子 


酶 的 辅助 因子 包括 金属 离子 及 有 机 化 合 物 。 它们 本 身 无 催化 作用 , 但 一 般 在 酶 促 反应 中 
和 运输 转 移 电 子 、 原 子 或 某 些 功能 基 如 人 参与 氧化 还 原 或 运载 酰基 的 作用 * ;有些 蛋 自 质 ;, 也 具有 此 
种 作用 ， 称 为 蛋白 辅酶 。 在 大 多 数 情况 下 ， 可 以 通过 透析 或 其 他 方法 将 全 酶 中 的 辅助 因子 除 
So Wi, 酵母 提取 物 有 催化 葡萄 糖 发 酵 的 能 力 , 透析 除去 辅助 因子 (Col) 后 ,酵母 提取 物 就 
失去 了 众 化 能 力 。 这 种 与 酶 蛋白 松弛 结合 的 辅助 因子 称 为 辅酶 (cofactor 或 coenzyme), .但 是 
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在 少数 情况 下 ， 有 一 些 辅助 因子 是 以 共 价 键 和 酶 蛋白 较 牢固 地 结合 在 一 起 的 ,不 易 透 析 除 去 ， 
这 种 辅助 因子 称 为 辅 基 (prosthetie group), 例如 ， 细 胞 色素 氧化 酶 与 铁路 啉 辅 基 结 合 较 牢 
固 ， 辅 基 铁 中 啉 不 易 除 去 。 所 以 ， 辅 基 与 辅酶 的 区 别 只 在 于 它们 与 酶 蛋白 结合 的 牢固 程度 不 
同 ,并 无 严格 的 界限 。 一 些 可 作为 酶 的 辅助 因子 的 金属 离子 见 表 41, 基 团 转移 反应 中 的 辅酶 
和 辅 基 见 表 4-2。 

关于 辅酶 的 结构 与 作用 将 在 "维生素 和 辅酶 "一 章 中 介绍 。 


R42 基 团 反应 中 的 辅酶 及 辅 基 


转 移 的 部 分 


互 原子 ,电子 NAD* (与 维生素 PP 有 关 ) 
HRT, F NADP+( 与 维生素 了 PP 有关) 
互 原子 PMN (与 维生素 Be 有 关 ) 
互 原子 FAD (与 维生素 B 有 关 ) 
HF CoQ 
电子 
次 基 焦 硫 酸 硫 胺 素 (与 维生素 Bi 有 关 ) 
酰基 CoA (与 泛酸 有 关 ) 
酰基 eB 

«BE 生物 素 

| RE EPR OILEBRE (维生素 Be) 
ALAR FRERPRERES | ORT | 
酶 的 分 类 及 命名 
一 、 习 惯 命名 法 


1961 年 以 前 使 用 的 酶 的 名 称 都 是 习惯 沿用 的 , 称 为 习惯 和 名。 习惯 命名 的 原则 是 : 
1. 绝 大 多 数 酶 依据 其 底 物 来 命名 ， 如 催化 水 解 淀粉 的 称 为 淀粉 酶 ， 催 化 水 解 蛋白 质 的 称 
ABA. 
2. 某 些 酶 根据 其 所 催化 的 反应 性 质 来 命名 ,如 水 解 酶 催化 底 物 分 子 水 解 ， 转氨酶 催化 一 
种 化 合 物 上 的 氨基 转移 至 另 一 化 合 物 上 。 
3. 有 的 酶 结合 上 述 两 个 原则 来 命名 , 例如 琥珀 酸 脱 氢 酶 是 催化 琥珀 酸 脱 氢 反 应 的 酶 。 
4. 在 这 些 命 名 的 基础 上 有 时 还 加 上 酶 的 来 源 或 酶 的 其 他 特点 ， 如 明和 蛋 白 酶 及 胰 蛋 白 酶 ; 
Bou HE HE AB Bis BS Be OR HE ERR BS 
习惯 命名 比较 简单 , 应 用 历史 较 长 ,但 缺乏 系统 性 , 有 时 出 现 一 酶 数 名 或 一 名 数 酶 的 情况 。 
为 了 适应 酶 学 发 展 的 新 人 情况， 避免 命 各 的 重复 国际 酶 学 会 议 于 1961 年 提出 了 一 个 新 的 系统 
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命名 及 系统 分 类 的 原则 , 已 为 国际 生化 协会 所 采用 。 


二 、 国 际 系统 命名 法 

按照 国际 系统 命名 法 原则 ， 每 一 种 酶 有 一 个 系统 名 称 (systematie name) 和 习惯 名 称 
( 即 推荐 名 称 reeommended name)， 后 一 种 名 称 应 简单 , 便于 使 用 , 系统 名 称 应 当 明确 标明 酶 
的 底 物 及 催化 反应 的 性 质 。 例 如 草酸 氧化 酶 (习惯 名 称 ) 写 成 系统 名 称 时 , 应 将 它 的 两 个 确 物 ， 
即 “草酸 ”及 “ 氧 > 同 时 列 出 , 并 用 “ ”将 它们 隔 开 , 它 所 催化 的 反应 的 性 质 为 氧化， 也 需 指 明 ， 
所 以 它 的 系统 名 称 为 “草酸 : 氧 氧 化 酶 ”。 若 底 物 之 一 是 水 时 ,可 将 水 略 去 不 写 如 乙酰 辅酶 公 
水 解 酶 (习惯 名 ), 可 以 写成 乙酰 辅酶 A: 水 解 酶 (系统 名 ), 而 不 必 写 成 乙酰 辅酶 A: 水 水 解 酶 。 

另外 , 按照 系统 分 类 法 , 每 个 酶 还 有 一 个 特定 的 编号 。 〈 见 本 节 三 )a- 

这 种 系统 命名 原则 及 系统 编号 是 相当 严格 的 ,一 种 酶 只 可 能 有 一 个 名 称 和 一 个 编号 。 例 


a; 
习惯 名 称 系统 名 称 催化 的 反应 
OBR 丙 氨 酸 . c- 酮 戊 二 酸 氨 基 转 移 酶 ”两 氨 酸 上 +w- 酮 戊 二 酸 一 > 谷 氨 酸 十 丙酮 酸 
己 糖 激酶 ATP: 已 糖 磅 酸 基 转 移 酶 ATP+ ee 一 > 6- 磷 酸 葡萄 糖 十 丙酮 酸 


在 国际 科学 文献 中 , 为 严格 起 见 , 一 般 使 用 酶 的 系统 名 称 , 但 是 因 某 些 系统 名 称 太 长 ,为 了 
方便 起 见 , 有 时 仍 使 用 酶 的 习惯 名 称 。 在 < 酶 学 手册 >(“Enzyme Handbook, Thoms E. Barm 
编 , 1969 年 ) 或 某 些 专著 中 列 有 酶 的 一 览 表 , 表 中 包括 酶 的 编号 、 系 统 名 称 、 习 惯 名 称 、 反 应 式 、 
酶 的 来 源 、 酶 的 性 质 等 各 项 内 容 , 必要 时 可 以 查阅 。 


三 、 国 际 系统 分 类 法 及 编号 


国际 系统 分 类 法 中 分 类 的 原则 是 将 所 有 的 酶 促 反应 按 反应 性 质 分 为 六 大 类 ,分 别 用 于 2 
3.456 的 编号 来 表示 。 再 根据 底 物 中 被 作用 的 基 团 或 键 的 特点 将 每 一 大 类 分 为 若干 个 亚 类 ， 
每 一 个 亚 类 又 按 顺 序 编 成 1 .2.3、4… 等 数字 。 每 一 个 亚 类 可 再 分 为 若干 个 亚 - 亚 类 , POA 1,2, 

.4.… 编 号 。 

所 以 每 一 个 酶 的 分 类 编号 由 四 个 数字 组 成 ,数字 间 由 “.” 隔 开 ; 第 一 个 数字 指明 该 酶 属于 
六 个 大 类 中 的 哪 一 类 ; 第 二 个 数字 指出 该 酶 属于 哪 一 个 亚 类 ; 第 三 个 数字 指出 该 酶 属于 哪 一 个 
亚 - 亚 类 ; 第 四 个 数字 则 表明 该 酶 在 一 定 的 亚 - 亚 类 中 的 排 号 。 编 号 之 前 往往 冠 以 BO( 如 EC2. 
6.1.2), EC 为 Enzyme Comimision( 酶 学 委员 会 ) 之 缩写 。 六 个 大 类 及 其 亚 类 详细 介绍 如 下 ， 

i i are 氧化 还 原 酶 类 (oxido-reducetases) 催化 氧化 还 原 反应 。 

A-2H+B za A+B-2H 

Dalim, FUR: NAC* 氧化 还 原 酶 (了 OIL, 工 . 工 .27， 习 惯 名 为 乳酸 脱 氢 酶 ) 及 黄 哇 吟 : 氧化 还 原 

酶 (BO1.2.3.2, 习惯 名 为 黄 哇 叭 氧 化 酶 )。 


CH; CH; 
FI RE | 
co (rei p NAD* [—__— 2 C—0+NADH+H?* 
| 
COO COO 


乳酸 丙酮 酸 
.238 。 


H 
pn ay coe 
HN N HRY eit 
| ScH+0,+H,0 二 一 一 | >e=0+H,0, 
O=C_ C—N N 
Wo A 他 
H . 
REY 尿酸 


2. 移 换 酶 类 ” 移 换 酶 类 (transtferases) 众 化 功能 基 团 的 转移 反应 。 
AB+C 2 A+BC 
BA, 丙 氨 酸 : AS — RR ES BRAG (O26 .1.2, 习惯 名 为 谷 丙 转氨酶 或 两 氨 酸 氨基 移 换 
BE); S- 腺 苷 酰 蛋氨酸: 尼克 酰胺 甲 基 移 换 酶 ( 卫 02.1.1.1, 习惯 名 为 尼克 酰胺 转 甲 基 酶 ) 等 。 


CH; COO- CHs COO - 
| cil BARA | | 
ad He 十 CH» — G 一 C 十 CHo 
| | | 
CO0O CHs COO CH, 
| 
C=O obey 
COO- COO 
AAR  %- 酮 戊 二 酸 Ame CAR 


3. 水 解 酶 类 ”水解 酶 类 (hydqrolases) 众 化 水 解 反应 。 这 类 酶 包括 淀粉 酶 .核酸 酶 蛋白酶 

及 脂 酶 等 。 
AB+HOH = AOH+BH 

例如 , Se SAP HE HK OK fF Bt (C3 4.11, 习惯 名 为 亮 氨 酸 氨 肽 酶 )。 

4. RSM RaW MMAR, oe ee ee 
的 反应 或 其 逆反 应 。 这 类 酶 包括 醛 缩 酶 .水 化 酶 及 脱 氨 酶 等 。 

例如 ,二 磷酸 酮 糖 裂 合 酶 (BO4.1.2.7, 习惯 名 为 醛 缩 酶 );， 苹果 酸 裂 合 酶 (BO4.2.1.2， 习 
RZ ASEM ARKH). 丙酮 酸 : RAL A eC HO4.1.1.1, Ws Rele baked lA 柠檬 酸 
裂 合 酶 (了 0O4.1.3.7, 习 惯 名 为 柠檬 酸 合成 酶 )。 


CH,COO™ coo” CH; 
柠檬 酸 合成 酶 | | 
HO— “fa COO +CoA Samy C=0+ COCoA 
CHsCOO CH, 
FT ERR | 乙酰 --CoA 
COO- 
草 酰 乙酸 
CH2O0PO3” 
C=O CH.OPO; H—C=—0O 
| 醛 缩 酶 | 
HO—C—H =< C=0 ++ H—C—O0H 
| 
a br,0H CEIOPOY 
| 醇 : RRO BAM fe: 3- 磷 酸 甘 油 醛 
H—C—O0H 


—wee: 1, 6 Ry 
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5. HRA seein eaa peace) EN eat at PIS 


Az 
例如 , 葡萄 糖 -6- 磷 酸 已 酮 醇 异 构 酶 ( 卫 05.3.1.9, ) 习 惯 名 为 6- HOS). 
CHO CHLOH 
a saton C=O 
| 
HO—C—H 6-HRBSeSeE HO-C—H 
| 一 一 一 一 一 一 
mucworn = H—C—OH 
ook on H—C—OH 
} 
CH:OPO2 CH,0PO3" 
- 葡萄糖 -6- 磷 酸 果糖 -6- 磷 酸 


其 他 ,如 催化 DL BS, «6 互 变 等 的 酶 类 均 属 此 类 。 
6. 合成 酶 “合成 酶 (或 称 连接 酶 , ligases) 能 众 化 一 切 必须 与 ATP 分 解 相 偶 联 , 并 由 两 种 “ 
物质 ( 双 分 子 ) 合成 一 种 物质 的 反应 。 
例如 , UTP, 氨 连 接 酶 (EO6.3.4.2， 习 惯 名 是 OTP 合成 酶 ); LAM, tRNA 连接 酶 
(BO6,1.1.1, 习惯 名 是 酷 氨 酸 合成 酶 ) 等 。 


O ' NH, 

HN’ ‘cH OTP 合成 本 w7. \cH 

ATP+ | [ +NH,;————~ ADP+Pi+ 3 | = 

= H can 
O Ne 2 or 法 
R—5'—PPP ER 一 5 一 PPP 
UTP | CTP 
注 ， 上 趟 中 了 > 代 表 砚 酸 基 团 2 Se aoe. 


部 分 亚 类 分 别 列 于 表 4-3 中 : 


第 三 个 数字 (表示 亚 亚 类 )， 更 加 精确 地 表明 底 物 或 反应 物 的 性 质 如 : 工大 美 中 的 亚 亚 类 
表示 受 体 的 类 型 : 


1.1.1 表示 氧化 还 原 酶 ， 作用 于 >OHOH 基 团 , 受 体 是 NAD+, NADP*, 
1.1.2， 表 示 氧 化 还 原 酶 ， 作用 于 SOHO 基 团 , 受 体 是 细胞 色素 ， 


1.1.3 SRE, 作用 于 >OHOH 基 团 , 受 体 是 分 子 氧 。 


当 酶 的 编号 仅 有 前 三 个 数字 时 ， 就 已 清楚 地 表明 了 这 个 酶 的 特性 ;反应 性 质 、 反 应 物 
(或 底 物 ) 性 质 、 键 的 类 型 。 
关于 编号 中 第 四 个 数字 则 没有 什么 特殊 规定 。 例 如 
EC1.1.1.27 为 乳酸 ;NAD+ 氧化 还 原 酶 。 
EC1.1.1.37 为 苹果 酸 ,NAD+ 氧化 还 原 酶 。 
EC1. .1.1 为 乙醇 ，NAD+ 氧化 还 原 酶 。 
EC6.1.1.1 为 工 - 酷 氨 酸 , tRNA- 连 接 酶 (AMP)。， 
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R43 酶 的 国际 分 类 表 一 一 大 类 及 亚 类 
《表示 分 类 名 称 , 编号 , 催化 反应 的 类 型 ) 


1. .氧化 还 原 酶 类 | 4. Banga Pea 
( 亚 类 表示 底 物 中 发 生 氧化 的 基 团 的 性 质 ) ( 亚 类 表示 分 裂 下 采 的 基 团 与 残余 分 子 间 的 键 的 类 型 ) 
ua! Weise. Ce OF An 4.1 C—C 
* 1.2 a a 4.2 C—O . 
1.3 de or 4.3 C=N 
1.4 efit ec ea ae LS 4.4 C-S ' 


| 
1.5 作用 在 _(H_NH £ 
1.6 作用 在 NADH, NADPH 上 


2. BRB 5. 异 构 酶 类 
《 亚 类 表示 底 物 中 被 转移 基 团 的 性 质 ) ( 亚 类 表示 异 构 的 类 型 ) 
2.1T-= 碳 基 团 5.1 #RREZA SOS 
2.2 Bias 5.2m RAS 
2.3 酰基 
2.488% 
25 BR SSVHHeERRE 
265 
2.7 BRE 
2.8 含 硫 基 
3. KB 6. SRB © 
. (WERRRKBNBRNHRD) (WKAR RHR) 
r 3.18 
3.28¢2 6.1C—O 
3.3 
3.4K 6.2C—S 
3.5 HALC—N # 6.3C—N 
3.6 BETS 6.4C—C 


EC6.1.1.2 为 工 - 色 氨 酸 :tRNA 一 连接 酶 (AMP)。 

前 三 者 都 是 氧化 还 原 酶 ,都 是 作用 在 一 CHOH 基 团 上 的 第 一 个 亚 类 ,又 都 是 以 NAD” 为 
SPH, 但 第 四 个 数字 不 同 ,分 别 为 27.37.1, 则 说 明 它 们 所 利用 的 底 物 不 同 , 分 别 为 乳酸 、 蔷 
果 酸 和 乙醇 。 它 们 的 习惯 名 称 分 别 为 乳酸 脱 氨 酶 、 苹 果 酸 脱氧 酶 及 醇 脱 氢 酶 。 后 两 个 酶 则 都 
是 连接 酶 ， 都 要 求 ATP HARES, 但 催化 不 同 的 tRNA: 与 不 同 的 氨基 酸 之 间 的 连接 ,所 以 第 
四 个 数字 不 同 - 

一 切 新 发 现 的 酶 ,都 能 按 此 系统 得 到 适当 的 编号 。， 


=i MNT REAR AA ME 
—, BNDBES 
对 酶 进行 分 离 提纯 有 两 方面 的 目的 。 一 是 为 了 研究 酶 的 理化 特性 (包括 结构 与 功能 , 生物 
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学 作用 等 ) 对 酶 进行 鉴定 , 必须 用 纯 酶 ; 二 是 作为 生化 试剂 及 用 作 药 物 的 酶 ,常常 也 要 求 有 较 
高 的 纯度 。 

根据 酶 在 体内 作用 的 部 位 , 可 以 将 酶 分 为 胞 外 酶 及 胞 内 酶 两 大 类 。 胞 外 酶 易于 分 离 , 如 收 
集 动物 胰 液 即 可 分 离 出 甚 中 的 各 种 蛋白 酶 及 酯 酶 等 。 胞 内 酶 存在 于 细胞 内 , 必须 破碎 细胞 才能 
进行 分 离 。 分 离 提纯 步骤 简 述 于 下 : 

1. 选材 ”应 选择 酶 含量 高 .易于 分 离 的 动 、 植 物 组 织 或 微生物 材料 作 产 料 。 

2. 破碎 细胞 “动物 细胞 较 易 破碎 , 通过 一 般 的 研磨 器 、 匀 浆 器 、 的 碎 机 等 就 可 达到 肯 的 。 

细菌 细胞 具有 较 厚 的 细胞 壁 , 较 难 破碎 , 需要 用 超声 波 、 细 菌 磨 、 溶 菌 酶 . 某 些 化 学 溶剂 (如 
甲 茶 去 氧 胆 酸 钠 ) 或 冻 融 等 处 理 加 以 破碎 。 

植物 细胞 因为 有 较 厚 的 细胞 壁 , 也 较 难 破碎 。 

3. 抽 提 -在 低温 下 , 用 水 或 低 盐 缓冲 液 , 从 已 破碎 的 细胞 中 将 酶 溶出 。 这 样 所 得 的 粗 提 
液 中 往往 含有 很 多 杂 和 蛋白 及 核酸 、 多 糖 等 成 分 。 1 

4. 分 离 及 提纯 ”根据 酶 是 蛋白 质 这 一 特性 ,用 一 系列 提纯 蛋白 质 的 方法 ; 如 盐 析 ( 用 硫酸 
铵 或 毛 化 钠 )、 调 节 p 互 .等 电 点 沉淀 .有 机 溶剂 (乙醇 丙酮 . 异 丙 醇 等 ) 分 级 分 离 等 经 典 方 法 提纯 

酶 是 生物 活性 物质 , 在 提纯 时 必须 考虑 尽量 减少 酶 活力 的 损失 , 因此 全 部 操作 需 在 低温 下 
进行 .一 般 在 0 一 580 间 进 行 ,用 有 机 洲 剂 分 级 分 离 时 必须 在 零下 15" 一 零下 20°C FR. WH 
止 重 金属 使 酶 失 活 ， 有 时 需 在 抽 提 溶剂 中 加 入 少量 EDTA RAH); 为 防止 酶 蛋白 一 8 也 基 被 
氧化 失 活 ;需要 在 抽 提 溶剂 中 加 入 少量 琉 基 乙醇。 在 整个 分 离 提纯 过 程 中 不 能 过 度 找 拌 ; 以 免 
产生 大 量 泡沫 , 使 酶 变性 。 

在 分 离 提纯 过 程 中 , 必须 经 常 测定 酶 的 比 活 力 ( 见 本 节 二 ), 以 指导 提纯 工作 正确 进行 。 

若 要 得 到 纯度 更 高 的 制品 , 还 需 进一步 提纯 ,常用 的 方法 有 磷酸 钙 凝 胶 吸 附 、 离 子 交 换 纤 
维 素 (如 DEAE-4 4%, OM- 纤 维 素 ) 分 离 、 葡 聚 糖 北 胶 层 析 、 离 子 交 换 - 葡 聚 糖 凝 胶 层 析 、 凝 
胶 电泳 分 离 及 亲 和 层 析 分 离 等 。 

5 保存 ”最 后 需 将 酶 制品 浓缩 ` 结 晶 , 以 便于 保存 。 酶 制品 一 般 都 应 在 二 20"0 以 下 低温 
保存 。 

酶 很 易 失 活 , 绝 不 能 用 高 温 烘 干 ,可 用 的 方法 是 : (1) 保存 浓缩 的 酶 液 , PRR TE a 
RARBG, HAMMAR, Que. 对 于 已 除去 盐分 的 酶 液 可 
以 先 在 低温 结 冻 , 再 减 压 使 水 分 升华 , 制 成 酶 的 干粉 , 保存 于 冰箱 中 。 (8) 浓缩 液 加 入 等 体积 甘 
油 后 , 可 于 零下 20°C 下 , 长 期 地 保存 。 


二 、 酶 活力 的 测定 
酶 活力 (enzyme activity) 也 称 为 酶 活性 , 是 指 酶 催化 一 定 化 学 反应 的 能 力 。 


检查 酶 的 含量 及 存在 ,不 能 直接 用 重量 或 体积 来 表示 , 常用 它 催 化 某 一 特定 反应 的 能 力 来 . 


EAS» 即 用 酶 的 活力 来 表示 。 酶 活力 的 高 低 是 研究 酶 的 特性 、 进 行 酶 制剂 的 生产 及 应 用 时 的 一 
项 必 不 可 少 的 指标 。 

， 酶 活力 与 酶 反应 速度 。 酶 活力 的 大 小 可 以 用 在 一 定 条 件 下 , 它 所 催化 的 某 二 桃 学 反应 
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很 多 ,常用 的 方法 有 化 学 注定 、 比 色 、 比 旋 


(1 


的 反应 速度 (reaction veloeity 或 reaction rate) 来 表示 ， 即 酶 催化 的 反应 速度 愈 快 ， 酶 的 活 
FARM, REMI, 酶 的 活力 就 愈 低 。 所 以 测定 酶 的 活力 (实质 上 就 是 酶 的 定量 测定 ?各 是 测 


定 酶 促 反应 的 速度 (用 v" 表示 )。 


酶 反应 速度 可 用 单位 时 间 内 、 单位 体 台中 底 物 的 减少 量 或 产物 的 增加 量 来 玫 示 ,所 以 反应 
速度 的 单位 是 : 浓度 /单位 时 间 。 

将 产物 浓度 对 反应 时 间作 图 ,反应 速度 即 图 4 4 中 曲线 的 斜率 。 从 图 中 可 知 ， 反应 速度 只 
在 最 初 一 段 时 间 内 保持 恒定 , 随 着 反应 时 间 的 延长 , 酶 反应 速度 逐渐 下 降 。 引 起 下 降 的 原因 很 
多 , 如 底 物 浓度 的 降低 , 酶 在 一 定 的 PH 及 
温度 下 部 分 失 活 , 产 : 物 对 酶 的 抑制 .产物 浓 
度 增 加 而 加 速 了 逆反 应 的 进行 等 。 因 此 ， 
研究 酶 反应 速度 应 以 酶 促 反 应 的 初速 度 
(initial velocity 或 initial speed) 为 准 。 
这 时 上 述 各 种 干扰 因素 尚未 起 作用 ， 速 度 
保持 恒定 不 变 。 

测定 产物 增 如 量 或 底 物 减 少量 的 方法 


产物 浓度 


1 斜率 = 深度 /时 间 一 " 


光度 、 气 体 测 压 、 测 定 紫 外 吸收 电化 学 法 、 
荧光 测定 以 及 同位 素 技术 等 。 选 择 哪 一 种 
方法 ， 要 根据 底 物 或 产物 的 物理 化 学 性 质 
而 定 。 在 简单 的 酶 反应 中 ， 底 物 减 少 与 产 
物 增加 的 速度 是 相等 的 , 但 一 般 以 测定 产物 为 好 ,因为 测定 反应 速度 时 ,实验 设计 规定 的 底 物 
浓度 往往 是 过 量 的 ,反应 时 底 物 减少 的 量 只 占 其 总 量 的 一 个 极 小 部 分 ,测定 时 不 易 准确 ; 而 产 
物 则 从 无 到 有 , 只 要 方法 足够 灵敏 , 就 可 以 准确 测定 。 

2. 酶 的 活力 单位 (U，active unit) 酶 的 活力 大 小 , 也 就 是 酶 量 的 大 小 ,用 酶 的 活力 单位 
来 度量 。 

1961 年 国际 酶 学 会 议 规定 : 荆 个 酶 活力 单位 ,是 指 在 特定 条 件 下 , 在 工分 钟 内 能 转化 工 微 
摩尔 \w mol) 底 物 的 酶 量 , 或 是 转化 底 物 中 工 微 摩 尔 的 有 关 基 团 的 酶 量 。 特定 条 件 : 温度 选 定 
Ay 25°C, 其 他 条 件 ( 如 pH sialon iadiiokac nani ti 这 是 一 个 统一 的 标准 ， 但 使 用 起 来 
不 如 习惯 用 法 方便 。 

被 人 们 普遍 采纳 的 习惯 用 法 使 用 较 方便 。 例如 o- 淀 粉 酶 , 可 用 每 小 时 催化 工 克 可 溶性 演 


时 间 /7 


图 44， 酶 反应 的 速度 曲线 


′ 粉 液化 所 需要 的 酶 量 来 表示 ， 也 可 以 用 每 小 时 俱 化工 毫 升 2% 可 溶性 淀粉 液化 所 需要 的 酶 量 


作为 一 个 酶 单位 。 不 过 这 些 表示 法 不 够 严格 , 同一 种 酶 有 好 几 种 不 同 的 单位 , 也 不 便于 对 酶 活 
力 进 行 比 较 。 

3. 酶 的 比 活力 (Speceifie activity) 比 活力 的 大 小 ,也 就 是 酶 含量 的 大 小 , 即 每 毫克 酶 蛋 
APRA MAA, 一 般 用 单位 /毫克 蛋白 (U/mg FAM) KEAN, HAN ARKHAM 
毫升 酶 制剂 含有 多 少 个 活 办 单位 来 表示 (单位 /区 或 单位 /毫升 )。 它 是 酶 学 研究 及 生产 中 经 常 
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使 用 欧 数 据 , 可 以 用 来 比较 每 单位 重量 酶 蛋白 的 催化 能 力 。 对 同一 种 酶 来 说 ; 比 活 办 念 高 ;法 
时 酶 愈 纯 。 

4. REAVER feat 转换 数 为 每 秒 钟 每 个 酶 分 子 , BREW PERM (uml), BAY 
于 一 旦 产物 - 酶 (ES) 中 间 物 形成 后 , 酶 将 底 物 转换 为 产物 的 效率 。 在 数值 上 ja 三 态 刚 出 处 的 
ke 即 米 氏 方程 导出 部 分 中 的 Bo, Sea ES 形成 产物 的 速度 常数 , ze 4-4. 


AA 某 些 酶 的 最 大 转换 数 


BE Keats 转换 数 (umol/ 秘 ) 

PREREFES carbonic anhydrase 600 100 | 

3-ketosteroi 1 isomerase 280 000 
乙酰 胆 碱 酯 酶 acetylcholinesterase 25 000 
青霉素 酶 ”parcicillinass 2 000 
F LSB lactate Cehycrogenas2 1 000 
REALE AM “chymotrypsin 100 
DNA #48 I DNA polymerase I 15 
BARRE tryptophin synthetase 2 
aS lysozyme 025" = } 


is Bee Bah 


BE RU oh HS (kinetics of enzyme-catalyzed. reactions) , 是 研 究 酶 促 反 应 的 速度 
以 及 影响 此 速度 的 各 种 因素 的 科学 。 
在 机 的 结构 与 功能 关系 以 及 陛 作 用 机 理 的 研究 中 ,需要 动力 学 提供 实验 证 撕 。 为 了 最 大 
限度 地 发 挥 酶 反应 的 高 效率 ,寻找 最 有 利 的 反应 条 件 , 为 了 角 酶 在 代谢 中 的 作用 和 某 些 药物 的 
作用 视 理 等 等 ,都 需要 掌握 酶 促 反应 速度 的 规律 。 因 此 , 酶 促 反应 动力 学 是 酶 学 研究 中 的 一 个 ， 
既 具 有 重要 理论 意义 又 具有 实践 意义 的 课题 。 


在 20 世纪 初 ,就 已 观察 到 了 酶 被 底 物 所 饱和 的 现象 ， 而 这 种 现象 在 非 酶 促 反应 中 则 是 不 
存在 的 。 

后 来 发 现 底 物 浓 度 (supstrate SS 对 酶 反应 速度 的 影响 比较 复杂 ， 在 
一 定 的 酶 浓度 下 如 将 初速 度 (") 对 底 物 浓度 ([8]”) 作 图 (图 全 5) 。 可 以 看 到 当 底 物 浓 度 较 低 时 


( 底 物 浓度 从 0 逐渐 增高 )， 反 应 速度 与 底 物 浓度 的 关系 呈正 比 关系 ， 玫 现 钨 一 级 反应 (frst 


order reaction), 随 着 底 物 浓度 的 增加 , 反应 速度 不 再 按 正比 升 高 , 在 这 一 段 ， 反 应 表现 为 混 
合 级 反应 (mixed order reaction), 如 果 再 继续 加 大 底 物 浓度 ， 曲 线 表现 为 零 豚 反应 (ero 
order reaction) , 这 时 ， 尽 管 底 物 浓度 还 可 以 不 断 加 大 ,反应 速度 却 不 再 正 升 , BA, 
说 明 酶 已 被 底 物 所 伯 和 (saturation) 。 所 有 的 酶 都 有 此 人 饱和 现象 , 但 各 自 达到 人 饱和 时 所 需 的 底 
物 浓度 并 不 相同 , 甚至 差异 极 大 。 
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A445 酶 反应 速度 与 底 物 浓 度 的 关系 
图 中 [S] 代 表 底 物 浓 度 ,7 代表 反应 速度 , max 代表 最 大 反应 速度 , Km 代表 米 氏 常数 。 
曾 提出 了 各 种 假说 , 试图 解释 上 述 现象 , 其 中 比较 合理 的 是 “中 间 产 物 ” 假 说 。 按 此 假说 认 
A: 酶 与 底 物 先 络 合 成 一 个 络 合 物 , 此 中 间 产 物 亦 被 人 们 看 作为 稳定 的 过 渡 态 物质 。 然 后 络 合 
物 再 进一步 分 解 , 成 为 产物 和 游离 态 酶 。 
1913 年 前 后 Miehaelis 和 Menten 在 前 人 工作 的 基础 上 , 作 了 大 量 的 定量 研究 ， RATE 
够 的 实验 证 据 , 从 而 提出 酶 促 动 力学 的 基本 原理 , 并 归纳 为 一 个 数学 式 加 以 表达 : 


max[S] 
天 um 十 [SS 


这 个 式 子 称 为 米 氏 方程 , 它 的 前 提 是 酶 与 底 物 反 应 的 “快速 平衡 说 ”一 一 开始 , 两 者 反应 速 
度 较 快 , 迅速 地 建立 平衡 。 米 氏 方 程 表 明了 底 物 浓度 与 酶 反应 速度 间 的 定量 关系 。 iid 中 
间 产 物 假说 > 得 到 了 人 们 的 普遍 承认 , 现在 一 般 称 为 “ 米 氏 学 说 ”。 


VQ= 


二 、 米 氏 公式 的 导出 
和 
展 。 把 米 氏 公式 推导 如 下 ; 
VA MLA Se, HEARS SEA BRB (Steady-state theory) 的 设 柱 ， 推 论 栈 
促 反应 分 两 步 进行 : 
， 第 一 步 ， 酶 (了 ) 与 底 物 (S) 作用 ,形成 散 - 底 牺 中 间 产物 (ES ): 


BHS 二 > ES (1) 
a3, pa Arie, Bere CP), ae Ae (CE), 
ES<—P+E (2) 


Zt 
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这 两 步 反应 都 是 可 道 的 。 它 们 的 正 反应 与 道 反应 的 速度 常数 分 别 为 三. ba Bao 
由 于 酶 促 反应 的 速度 与 酶 - 底 物 中 间 物 (BES) 的 形成 及 分 解 直接 相关 , 所 以 必须 先 考 契 ES 
的 形成 速度 及 分 解 速度 。 Briggs 及 Haldane 的 发 展 就 在 于 指出 ES WEARS ODP OE 
x, 有 时 还 与 (2) 式 平衡 有 关 , 不 能 一 概 都 把 (2) 式 略 去 不 计 。 
ES 的 形成 量 与 也 HS 及 了 + 也 有 关 。 但 了 -也 形 成 B8 的 速度 极 小 (特别 是 在 反应 处 于 
初速 度 阶段 时 , Pb), 故 可 忽略 不 计 。 因 此 , ES 的 形成 速度 可 用 下 式 玫 示 : 
AES! 一 和 ai([ 卫 一 [ES]).[9] (3) 


[BE] 为 酶 的 总 浓度 。 

[ES] 为 酶 与 底 物 所 形成 的 中 间 产 物 的 浓度 。 

[E] — [ES] 为 游离 状态 的 酶 的 浓度 。 

[8] 为 底 物 浓度 。 

通常 底 物 浓度 比 酶 浓度 过 量 很 多 , 即 [8] 六 [ 卫 ] ,因此 被 酶 结合 的 S 量 ， 亦 即 [ES], 它 与 总 
的 底 物 浓度 相 比 , 可 以 忽略 不 计 。 所 以 [中 一 [ES] = [8] ,而 BS 的 分 解 速度 则 是 


ES—3S+E 5 ES—>P+B 
些 两 式 速度 之 和 为 ES 分 解 的 总 速度 : 
-一 —ko[ES]+43[ES] (4) 


当 整个 酶 反应 体系 处 于 动态 平衡 , 即便 态 (steady state) Rt, ES 的 形成 速度 与 分 解 速度 相 
等 , 即 [ES] 保 持 动态 的 恒定 。 所 以 (3) = (4) BD 
局 ([ 卫 一 [ES]). [8] = of ES] 二 [ES] 


(TE]—[ES])+[8] _ he+e EERE SS 
ea a eT , igs 
令 Ka 一人 人 并 代入 (本 
([B] 一 [ES]) .8 
—_ = ‘tee } : 
T | ; 6) 
由 此 式 可 得 出 动态 平衡 时 的 [ES1]， 
_ [EJ(S] | 加 
LES) = +18] @ 
因为 酶 反应 的 速度 (o) 与 [ES] 成 正比 , JOELL. 
v=he[ES] | gs ay 
将 (7) 的 [ES] 值 代入 (8) 得 ， a : 
_, [EJS 3 
ve eS) ®) 


当 底 物 浓 度 很 高 时 所 有 的 酶 都 被 底 物 所 饱和 ， 而 转变 成 ES 复合 物 ， 即 [ 卫 ] = [ES] 时 , 酶 
BEI DVS BH KEE Vmax (maximum velocity) ,所 以 
V max = hig LBS | = ks [RY (10) 
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”因此 


(9) 除 以 (10) 得 : 
ks[E]-[S] 
2 in te 
V max pas[ 卫 ] 


> 到 上 
K.+ (SI (1) 


30 BR HE OK Fy FE (Michaelis-Menten equation), K., fk 2% WK KM Ht (Michaelis 
constant), 这 个 方程 式 表 明了 当 已 知 Ka 及 了 max HY, MRM ME RWIS ZI ER 


系 。 


三 、 米 氏 常数 的 意义 
当 酶 促 反应 Ab FO 5 Vas 的 特殊 情况 时 ， 
Faw —-Viewr i 
2 天 二 [8] 
14, 4) 181 
2&1) 
[S]=Kw 


-由 此 可 以 看 出 天。 值 的 物理 意义 ， 即 天 值 是 : 当 酶 反应 速度 达到 最 大 反应 速度 一 半 时 的 
底 物 浓度 , 它 的 单位 是 摩尔 / 升 , 与 底 物 浓度 的 单位 一 样 

米 氏 常数 是 酶 学 研究 中 的 一 个 极 重要 的 数据 , 关于 Ke 还 可 作 以 下 几 点 分 析 : 

1. Kn 值 是 酶 的 特征 常数 之 一 。 一 般 只 与 酶 的 性 质 有 关 ， 而 与 酶 浓度 无 关 。 不 同 的 酶 ， 
Kn (47 Al, WR BEY 25 m mol/ 工 ,苹果 酸 酶 为 0.05m mol/ 工 。 各 种 酶 的 Kn 值 在 1x10-s 一 
1m mol/ 工 或 更 高 一 些 的 区 间 。 

2. 如 果 一 个 酶 有 几 种 底 物 ， 则 对 每 一 种 底 物 ， 各 有 一 个 特定 的 Km 值 ( 表 4-5)。 并 且 ， 
Kn 值 还 受 pH 及 温度 的 影响 。 因 此 , Kn 值 作 为 常数 只 是 对 一 定 的 底 物 、 一 定 的 pH, ERY 


”温度 条 件 而 言 。 测定 酶 的 天 = 值 可 以 作为 鉴别 酶 的 一 种 手段 , 但 是 必须 在 指定 的 实验 条 件 下 
«EAT. 


3. 表 中 数据 指出 ” 同一 种 酶 有 几 种 底 物 就 有 几 个 Kn 值 ,其 中 Kn 值 最 小 的 底 物 一 般 称 
AVM BSE IER RARE, MURAL MERE ENE KARI, N—AL HEB A EL DOE ALE 
白 酶 的 最 适 底 物 。 

Z-RAM Wh, tk, RAR AH AK, HL tk, 
Ku 就 愈 小 , KEK RTE ERE MERE, 显然 ,最 适 底 物 与 酶 的 亲和力 
最 大 ,不 需 很 高 的 底 物 浓度 就 可 以 很 容易 地 达到 V aco 

Kw 值 随 不 同 底 物 而 异 的 现象 可 以 帮助 判断 酶 的 专 一 性 , 并 有 助 于 研究 酶 的 活性 中 心 。 

4. Ka Ky Ku RST 下 ,只 是 在 特殊 情况 (pa< he) 下 , Ky AAR Kes 


Michaclis 等 曾 规定 Ku~ [全 点 的 ] — Tee 1961 年 国际 酶 学 会 议 建 议 将 这 个 时 年 
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4-5 


ite SBS (catase) 
Bi BS (urease) 


已 糖 激酶 (hexoEFinase) 


#5 #8 85 (sacchrase) 


RE SLES (chymotrypsin) 


ARES EF BS (carbonic anhydrase) 


SBI SH (glutamate dehydrogenase) 


BLA ABS (creatine kinase) 


| BG Hii SBS (lactate Cohydrogenase) 


. PAB Re A SNS (pyruvate dehydrogenase) 


葡萄 糖 -6- 磷 酸 脱 气 酶 
(glucosy1-6-phosphat2 dehydrogenase) 


(hexose-6—phosphate isomerase) 


8B- 半 乳糖 苷 酶 
(-B-galactosidase) 


Ye BS 
(lysozyme) 


PAB AS 


(threonine deaminase) 


BERS 
(penicillinase) 


FARBER PRLS 


(pyruvate carboxylase) 


MABARNA 4 WR 


(argirine-t RN A-synthetase) 
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Dee ee ee eee eee EE It aT | wll 


棉 子 糖 
X- 茶 甲 酰 酷 氨 酰胺 
X- 甲 酰 酷 所 酰胺 
[- 世 酰 酷 忆 酰胺 


和 NA 氧化 型 
NAD 还 原型 
肌 酸 


ADP 


磷酸 肌 酸 


6- 磷 酸 -葡萄 糖 


6- RRA 


乳糖 


6-N- 乙 酰 -葡萄糖 驴 


ME Ku 值 改称 为 底 物 常数 (aabatrate constant) K+ K [ASR EA ES 的 解 离 平衡 党 
WARE E+S 生成 PS 反应 的 平衡 常数 ， 所 以 玉 ,= 笠 。 

Briggs 和 Haldane 推导 米 氏 公式 时 ,是 假定 在 理想 的 实验 条 件 下 ,严格 地 定义 ; 

. kotkes ‘ 
Ky GD 

WHALEY, Ku 是 ES 分 解 速度 和 ES 形成 速度 的 比值 。 所 以 ，- 坟 - 表示 形成 ES 
趋势 的 大 小 。 

然而 ,在 某 些 酶 的 酶 促 反应 中 ,形成 ES 的 平衡 迅速 建立 ，ES 形成 的 速度 大 大 地 超过 BS 
分 解 为 产物 的 速度 。 如 脲酶 . 胰 蛋 白梅、 蔗糖 酶 、 乳 酸 脱 氢 酶 等 , 因此 为 及 加 远 远大 于 名, 在 


这 种 情况 下 ESS? 是 整个 反应 中 最 慢 的 一 步 ， 也 就 是 限制 整个 反应 速度 的 一 步 。 既然 如 相 
对 地 说 是 极 小 的 , 就 可 忽略 不 计 , 于 是 \d) 式 就 可 以 简化 为 : 


ats 7 Le 
K.-= @) 


这 个 (2) 式 与 早年 Miehaelis 和 Menten 确立 的 式 子 形式 上 一 样 。 

在 过 去 的 文献 中 常 把 Kea 与 素 。 混用 ， 这 是 不 严格 的 ， 只 有 在 有 <ba, he 的 特殊 情况 下 ， 
民 。 及 忆 。 两 者 才 有 共同 的 涵义 。 上 面 提 到 -天 可 近似 地 玫 示 了 酶 与 底 物 亲 和 力 的 大 小 , 严格 
地 说 应 该 用 ae 表示 , 只 是 当 相对 地 说 ,加 极 小 时 ， 才 能 用 Gp 来 近似 地 说 明 酶 与 底 物 结 
合 的 难 易 程度 。 | 

5. Kn Ky 

在 没有 抑制 剂 (或 仅 有 非 竞 争 性 抑制 剂 ) 存 在 时 ，BS 分 解 速度 和 ES 形成 速度 的 比值 符合 
FRET, HH Ka。 而 在 另外 一 些 情况 下 , 它 发 生变 化 , 不 符合 于 米 氏 方程 此 时 的 比值 称 
为 表 观 米 氏 常 数 : Ko。 

6. Ko 值 与 米 氏 方程 的 实际 用 途 : 可 由 所 要 求 的 反应 速度 (应 到 达 Vine 的 百分数 )， 求 出 
应 当 加 入 底 物 的 合理 浓度 , 反 过 来 , 也 可 以 根据 已 知 的 底 物 浓度 , 求 出 该 条 件 下 的 反应 速 麻 。 

如 果 要 求 反应 速度 到 达 Fuss 的 99 多 ,其 底 物 浓度 应 为 : 


A 100% FS) _.: 
和 二 请 


99% K »+99% [8] =100% [S] 
“. [(8]=99Kun 
如 要 求 反 应 速度 达到 Vmax HY 90% , FEE RE DA: 


100% [S] 
Kat [8S] 


90% K n+ 90% [8] =100% [8] 
[9] =90K n 
”根据 米 氏 方程 ,以 w 对 [S] 作 图 , 可 得 到 与 实验 结果 ( 见 图 全 5) 相 符 的 曲线 。 这 种 一 致 性 ， 
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90% = 


从 一 个 方面 反映 了 米 氏 学 说 的 正确 性 。 不 过 只 有 动力 学 的 结果 还 是 不 够 充分 的 几 十 年 来 还 
积 票 了 很 多 其 他 的 证 据 , 直接 或 间接 地 证 明 中 间 产 物 学 说 的 正确 性 。 这 些 证 据 包括 :竞争 性 抑 
制 现 象 ， 酶 受 底 物 保护 不 易 变 性 等 , 特别 是 后 来 直接 获得 了 BS 复合 物 ， 如 胰 凝 乳 蛋白 酶 水 解 
乙酰 对 硝 基 酚 时 形成 乙酰 化 胰 凝 乳 蛋 白 酶 , 又 如 它 水 解 三 所 乙酰 对 硝 基 酚 时 ,形成 三 氟 乙 酰 化 
胰 凝 乳 蛋白 酶 。 三 所 乙酰 化 胰 凝 乳 蛋白 酶 很 稳定 , 可 以 得 到 结晶 。 又 如 醛 缩 酶 , 也 可 形成 很 稳定 
的 ES 复合 物 。 但 是 ， 必 须 指出 ， 现 在 的 酶 促 动力 学 还 只 能 较 好 地 反映 较为 简单 的 酶 作用 过 
程 , 对 于 更 复杂 的 酶 作用 过 程 ,特别 是 对 生物 体 中 的 多 酶 体系 则 还 不 能 全 面 地 概括 和 解释 。 米 
氏 方 程 只 假定 形成 一 个 ES 中 间 物 ， 但 实际 上 许多 酶 在 催化 时 包含 有 几 个 中 间 物 E+8 > 
ES 却 之 了 ZI 二 > FP 志 一 卫 +P 等 。 再 加 上 许多 酶 促 反应 不 只 有 一 种 底 物 , 相 不 只 产生 一 种 
产物 , 对 这 种 过 程 进行 动力 学 分 析 是 很 复杂 的 , 必须 借助 电子 计算 机 , 才 可 能 进行 运算 。 “ 


四 、 米 氏 常 数 的 求法 


从 酶 的 o-[S] 图 上 可 以 得 到 Vue, 再 从 > aix 可 求 得 相应 的 [8], 即 Km 值 。 但 实际 上 


即使 用 很 大 的 底 物 浓度 ， 也 只 能 得 到 趋 近 于 Vos 的 反应 速度 ， 而 达 不 到 走 正 的 mix,， 因 此 测 
ABM Ko 值 。 为 了 得 到 准确 的 玉 。 值 , 可 以 把 米 氏 方程 的 形式 加 以 改变 , 使 它 戌 为 相当 
F y=aa-+b 的 直线 方程 , 然后 用 图 解法 求 出 Km 值 。 

工 . 双 倒 数 作 图 法 (doubjle-reciplocal plot 法 ,Lineweaver-Burk 法 ) 

这 是 最 常用 的 方法 。 

将 米 氏 方程 改写 成 以 下 形式 


\ Cr 
a 


a9. a oe 1 


v V max [S] BS es iM my 
实验 时 选择 不 同 的 [S] 测 定 相对 应 的 "。 求 出 两 者 的 个 数 , 以 OT ey 作 图 ， AH 
外 推 至 与 横 轴 相交 ， 横 轴 截 距 (一 四 即 为 六- 值 , Ka= 一 也。 此 法 因为 方便 而 应 用 最 产 但 
也 有 缺点 : 实验 点 过 分 集中 于 直线 的 左 端 , 作 图 不 易 十 分 准确 ( 见 图 4-6) 


图 4-6 双 倒数 作 图 法 图 47 “对 wWLSJ 作 图 法 - 
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AT 


2. V —— 法 (Eadio-Hofstee 法 ), 即 


[S 
将 米 氏 方程 改写 成 ; 
we oe TE suet 
v=—Ky E gy tM mex 
DL o 对 oo 作 图 ,得 一 直线 , SOM AE I ns, UMAR I Tee, 8 (slope) 9 —~ Kem 
见 图 4-7, 


五 、 多 种 底 物 的 反应 (multi-substrate reaction) 
实际 上 大 多 数 酶 反应 是 比较 复杂 的 ,一般 包含 有 一 种 以 上 的 底 物 ,至 少 也 是 两 种 底 物 , Bp 
WEY ZY: 
Aap Seipipg 
目前 认为 大 部 分 双 底 物 反 应 可 能 有 三 种 反应 机 理 : 
二. 依次 反应 机 理 (orderced mechanism) 


B P 
re 
H+A —> BA => BAB <= EPQ = BQ <=> E+Q 
用 图 式 说 明 : 
A B P Q 
Y Y t t 
也 一 一 一 一 -一 一 一 一 一 一 一 一 卫 


EA BABS EPQ . EQ 


需要 NAD* & NADP* 的 脱氧 酶 的 反应 就 属于 这 种 类 型 。( 人 参看 第 十 章 第 六 节 有 关 部 
分 ) ,在 这 种 情况 下 , 辅酶 象 底 物 一 样 地 起 作用 (作为 底 物 A), pea EA, BA 再 与 代谢 物 ( 底 
HB) eh, 产生 三 元 复合 物 BAB, EAB 再 进一步 发 生 脱 所 作用 ， 生 成 脱 去 氢 的 代谢 驳 
产物 了 Bese T AH He (NADH ak NADPH)——j"y Q., EIT RUE AR, 先 了 
Ja Q, 如 : 


NAD* CH;CH.OH CH;CHO NADH+H* 
4 Tee 人 


卫 一 NAD+ H-NAD*-CH;CH,OH 过 之 
H-NADH-CH;CHO-+ H* 


2. 随机 机 理 (ranqom mechanism) | 
加 入 底 物 A 及 也 后 , 底 物 了 及 Q 以 随机 的 方式 释放 出 来 。 
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用 图 式 来 说 明 : 


CE RES 2) 
Be i Ps Q 
Be PB AL BB 办 : 
例如 : $B + P; G-1-P*+#R 
: 
Pi 糖 原 糖 原 G-1-P} 
上 ‘wager 
3 E (#8 JB)(Pi) S=E¢G-1—P) (# JA) —_ E, a8 
f 4 


8. 乒乓 反应 机 理 (ping pong mechanism) 


P . 
ee ie | 
EtAS Elst Pa Pas Bi B==EQ==E+Q) 
用 以 下 图 式 来 说 明 : 

有 pP\ B oF 

(Q 1 | 5) 

EA==FP F : FB==EQ ss 

转氨酶 是 这 种 乒乓 催化 反应 的 典型 ， AR AG SBI ORY. A) 作 用 ， 产生 中 间 物 卫 A， 
然后 释放 出 =- 酮 酸 ( 产 物 P); 其 间 有 一 个 辅酶 结构 转变 的 阶段 ， 辅酶 中 的 磷酸 吡 哆 醛 变 为 磷酸 
吡 哆 胺 , A E eae Fes F 再 与 底 物 B( 另 一 个 酮 酸 ) 作用， 释放 出 产物 (相应 的 氨基 酸 ): 


.-0O0C—— CH—CH,—CH,——C00- CH,——C-—-C00* sg FX 
¥ Lo 
SAR Ha6 FMR 
E “00C 一 (一 0 .-CH,——CO00- Naseer st 
NH; 
一 %- 柄 戊 二 酸 AAR 
Ey; 
hs SAB oR — 丙酮 酸 nae éf 
‘CE ! E 
ER AR F FMB 


~Fo-MRoOR LARK 


" G-L-P 代表 1 磷酸 - 葡 莉 糖 
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乙酰 辅酶 A_ATP HOO; 三 个 底 物 作用 , 也 属 此 类 
乙酰 -CoA + ATP + 百 C05 一 丙 酰 -COA + ADP + Pi 


ATP ies ADP Pi Ba foe 丙 酰 -CoA 
了 上 t a 人 
酶 -生物 素 了 和 AAS 酶 -生物 素 
酶 -生物 素 -200 


(F) 
EMHHAPCRAGES HK, 比较 复杂 , 可 见于 某 些 专门 的 著作 中 ， 此 处 不 作 推 导 。 


. PH 对 酶 反应 速度 的 影响 


大 部 分 酶 的 活力 受 其 环境 pH 的 影响 , 在 一 定 PH 下, 酶 反应 具有 最 大 速度 ,高 于 或 低 于 
此 值 , 反应 速度 下 降 , 通常 称 此 p 蕊 为 酶 反应 的 最 适 p 也 (Optimum pH) (图 4-9)。 
Eid pH 有 时 因 底 物种 类 、 浓 度 及 组 
冲 液 成 分 不 同 而 不 同 。 而 且 常 与 酶 的 等 电 
点 不 一 致 , 因此 , 酶 的 最 适 PH 并 不 是 一 个 
常数, 只 是 在 一 定 条 件 下 才 有 意义 。 
SLASH pH 见 表 4 6。 一 般 在 
了 了 6 一 8 之 间 , 动物 酶 多 在 p 互 6.5 一 8.0 之 
间 ， 植 物 及 微生物 酶 多 在 pH4.5—6.52 
间 ,但 也 有 例外 ， 如 胃 蛋 白 酶 为 二 .5, HA TANG 
酸 酶 (肝脏 中 ) 为 PH9.7。 上 ie je 


反应 速度 (相对 活力 ) 


pH 影响 酶 活力 的 原因 可 能 有 以 FIL, | 
个 方面 图 4-8 PH-iEEXAR 


1. 过 酸 、 过 碱 会 影响 酶 蛋白 的 构象 ; 甚至 使 酶 变性 而 失 活 。 
RAG LAREN pH 


Ganka 
Mae A 
.丙酮 酸 
苹果 酸 
HO, 
AEF Be A HK 
oi FA Bi RF 
甘油 =3- 磷 酸 


FB SHES (pepsin) 


FABER RAL ES (pyruvate carboxylase) 


延 胡 索 酸 酶 (fumarase) 


st SK BS (catalase) 


ie BBS (trypsin) 


Br PERE BS (alkaline phosphatase) 


i BURBS (arginase) 
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2. 当 pH 改 恋 不 很 剧烈 时 , 酶 虽 不 变性 , 但 活力 受 影响 。 因 为 ph 会 影响 底 物 分 子 的 解 离 
状态 (影响 程度 取决 于 底 物 分 子 中 与 酶 结合 的 那些 功能 基 的 p 玉 ' 值 ); 也 会 影响 酶 分 子 的 解 离 
KA, 最 适 pH 与 酶 活力 中 心 结合 底 物 的 基 团 及 参与 催化 的 基 团 的 DK 值 有 关 , 往往 只 有 一 种 
解 离 状 态 最 有 利于 与 底 物 结合 , 在 此 pH 下 酶 活力 最 高 ;也 可 能 影响 到 中 间 产 物 ES 的 解 离 状 ， 
态 。 总 之 , 都 影响 到 ES 的 形成 , 从 而 降低 酶 活性 。 

3. p 也 影响 分 子 中 另 一 些 基 团 的 解 离 , 这 些 基 团 的 离子 化 状态 与 酶 的 专 一 性 及 酶 分 子 中 
活力 中 心 的 构象 有 关 。 

一 般 制作 pH- 酶 活性 曲线 时 , 采用 使 酶 全 部 他 和 的 底 物 浓度 , 在 此 条 件 下 再 测定 不 同 P 
时 的 酶 活力 。 由 于 酶 活力 受 pH 影响 很 大 , 因此 在 酶 的 提纯 或 应 用 中 测定 酶 活力 时 pH 必须 
恒定 , 所 以 测 活 反应 最 好 在 缓冲 液体 系 中 进行 。 虽然 大 部 分 酶 的 p 也 - 酶 活性 曲线 如 图 于 8 所 
A, EEO, 但 并 不 是 所 有 的 酶 都 如 此 , 有 的 只 有 “ 钟 " 形 的 一 半 ， 有 的 甚至 是 音 线 ,区 图 
4-9 所 示 。 木 瓜 蛋白 酶 的 底 物 虽 在 环境 DH 影响 下 会 发 生 电 荷 变化 , HL BB Ae, A A PF 
有 什么 影响 。 又 如 蔗糖 转化 酶 , 它 作用 于 电 中 人 性 的 底 物 蔗糖 时 , 在 PH3.0 一 7.5 间 酶 活性 元 子 
不 变 , 其 pH- 酶 活性 曲线 与 木瓜 蛋白 酶 的 曲线 极为 相 亿 。 


人 


图 49 三 种 酶 的 p 互 ~ 酶 活性 曲线 


应 当 指 出 的 是 酶 在 试管 反应 中 的 最 适 p 互 与 它 所 在 正常 细胞 的 生理 pH 值 并 不 一 定 完全 
相 则 。 这 是 因为 一 个 细胞 内 可 能 会 有 几 百 种 酶 ， 不 同 的 酶 对 此 细胞 内 的 生理 pH 的 敏感 性 不 
同 ; 也 就 是 说 此 pH 对 一 些 栈 是 最 适 PH， 而 对 另 一 些 酶 则 不 是 ,不 同 的 酶 玫 现 出 不 同 的 活性 。 
闻 种 不 同 对 于 控制 细胞 内 复杂 的 代谢 途径 可 能 具有 很 重要 的 意义 。 


8 . 10 pH ) 


C. imi ag RR a Og 


Tai AY HI, SE BE A KB 如 图 4-10 所 示 ， 有 一 个 最 适 温度 (optimum 
temperature) 。 在 最 适 温度 的 两 侧 , 反应 速度 (用 "表示 ) 都 比较 低 ， 也 是 钟 形 曲 线 。 从 温 血 动物 
缉 织 中 提出 的 酶 , 最 适 温度 一 般 在 35*C 至 40°C 之 间 , 植物 酶 的 最 适 温度 稍 高 , 在 40°C—50°C 

之 间 ， 人 绿茵 中 分 离 出 的 某 些 酶 (如 Tag DNA 聚合 酶 的 最 适 温度 可 达 70°C, 
- 264. 


在 达到 最 适 温度 之 前 提高 温度 , 可 以 增加 酶 促 反应 的 速度 。 反 应 温度 提高 10"0, 其 反应 束 
度 与 原来 的 反应 速度 之 比 称 为 反应 的 温度 系数 (temperature coefficient), J] Quo 表示 , 对 于 许 
多 酶 来 说 ，Quo 多 为 1 一 2 也 就 是 说 每 增高 10°C, -。 
酶 反应 速度 为 原 反应 速度 的 1 -2 售 。 
温度 对 酶 促 反应 速度 的 影响 有 两 方面 ， 一 方 
。 面 是 当 温 度 升 高 时 , 反应 速度 也 加 快 , 这 与 一 般 化 
学 反应 一 样 。 另 一 方面 ， 随 温度 升 高 而 使 酶 逐步 
变性 ， 即 通过 减少 有 活性 的 酶 而 降低 酶 的 反应 束 
度 。 酶 反应 的 最 适 温度 就 是 这 两 种 过 程 平 衡 的 结 
果 , 在 低 于 最 适 温度 时 , 前 一 种 效应 为 主 , 在 高 于 
”最 适 温度 时 , 则 后 一 效应 为 主 , 因而 酶 活性 迅速 丧 
。 类 ,反应 速度 很 快 下 降 。 大 部 分 酶 在 60C 以 上 变 Raa FC 
。 性 ， 少 数 酶 能 耐 受 较 高 的 温度 ， 如 细菌 淀粉 酶 在 图 4 10 温度 与 酶 反应 速度 的 关系 图 
98°C 下 活力 最 高 , 又 如 牛 胰 核 糖 核酸 酶 加 热 到 100°C 仍 不 失 活 。 
最 适 温度 不 是 酶 的 特征 物理 常数 , 而 是 上 述 影响 的 综合 结果 ， 它 不 是 一 个 固定 值 , 而 与 酶 
大 用 时 间 的 长 短 有 关 , 酶 可 以 在 短 时 间 内 耐 受 较 高 的 温度 , 然而 当 酶 反应 时 间 在 已 经 规定 了 的 
情况 下 ; 才 有 最 适 温度 。 
TRA. AMOR, 对 温度 的 耐 受 力 要 高 。 这 一 点 已 用 于 指导 酶 的 保 中 
有 些 梅 的 干粉 制剂 可 在 室温 下 放置 一 段 时 间 。 而 其 水 溶液 则 必须 保存 于 冰箱 中 ; KP 
粉 的 酶 制剂 能 放 署 几 个 月 、 BESTE SIN), ATi BSR AF Mh EE oh BOREL 
周 、 甚 至 几 天 就 会 失 活 。 


八 、 酶 浓度 对 厂 反 应 速度 的 影响 


在 酶 促 反 应 中 , 如 果 底 物 浓度 足够 大 , 足以 使 酶 饱和 , 则 反应 速度 与 酶 浓度 成 正比 , 这 种 正 
比 关系 也 可 以 由 米 氏 方程 推导 出 来 ; 


二 _ 了 max[S] 
Kn+(S] 


x A A V nies T= bs [Ki] 


__ps[ 卫 ][S] 
天 um 二 [SI] 


本 
gigi 六 十 TS] 


当 fS] 维 持 不 变 时 ,oucc[ 了 E] 

这 里 , 使 用 的 酶 必须 是 纯 酶 制剂 或 不 含 抑制 物 的 粗 酶 制剂 。 
九 、 激 活 剂 对 酶 反应 速度 的 影响 

凡是 能 提高 酶 活性 的 物质 ， 都 称 为 激活 剂 (activator)， 其 中 大 部 分 是 离子 或 简单 有 机 化 
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合 物 。 

激活 剂 按 分 子 的 大 小 可 以 分 为 以 下 三 类 ， 

(一 ;无 机 离子 , 又 可 分 为 三 种 : 

1， 今 属 离子 “ 侈 属 离子 对 酶 的 作用 有 两 种， 一 是 作为 酶 的 辅助 因子 起 作用 ( 兄 第 一 期 ， 
二 是 作为 激活 剂 起 作用 。 

作为 激活 剂 起 作用 的 有 区 + Nat ,Mg2+ Zn2 Fe 及 (Wa 等 离子 , 这 些 金属 的 原子 序数 
fe 11—55 之 间 , 其 中 的 Me** 是 多 种 激酶 及 合成 酶 的 激活 剂 。 

2. 阴离子 ”在 二 般 浓 度 下 ， 阴 离子 的 激活 作用 不 明显 。 Tren tT pe 
粉 酶 受 O1- 激活 , Br 也 有 激活 作用 , 但 作用 稍 弱 。 

3. ABT 

激活 剂 对 酶 的 作用 具有 一 定 的 选择 性 , 即 一 种 激活 剂 对 某 种 酶 能 起 激活 作用 , 而 对 另 一 种 
MARINER, AH, 离子 之 间 有 括 抗 现象 , 例如 Na+ il K* 的 激活 作用 , Mg 激活 的 
酶 则 常 为 Cas+ 所 抑制 。 有 时 人 金属 离子 间 也 可 相互 蔡 代 , 如 Me 作为 激酶 等 的 激活 剂 , 也 可 以 
被 Mns+ 取代 。 另外 , 激活 剂 的 浓度 , 对 其 作用 也 有 影响 , 即 同 一 种 酶 由 于 激活 剂 浓度 升 高 ， 
可 以 从 被 激活 转化 为 被 抑制 ， 如 对 于 NADP+ 合成 酶 ，[Mg2] 为 5—10x 10° mol/L By AK 
活 作 用 ,但 在 30x10-? mol/ 工 则 酶 活性 下 降 ;， 若 用 Mn?* 代替 Mg?*, 则 在 1x10 mol/ 工 起 
激活 作用 , 高 于 此 浓度 ， 酶 活性 下 降 ， 不 再 有 激活 作用 。 多 核 音 酸 磷酸 化 酶 (BNPsse) 也 有 类 似 
情况 。 
(二 ) 中 等 大 小 的 有 机 分 子 , 可 分 为 丙种 

1. 某 些 还 原 剂 , MERAR BRS KY 氨 化 物 等 能 激活 某 些 酶 ， 使 酶 中 二 硫 键 还 
原 成 硫 氢 基 , 从 而 提高 酶 活性 , 如 木瓜 蛋白 酶 及 了 D- 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶 。 

2. 了 DTA( 乙 二 胶 四 乙酸 )， 

Se NAO Oy Mii: 
HOOCH:C CH,COOH 

ELEREAH, 能 除去 酶 中 重金 属 杂质 , 从 而 解除 重金 属 离子 对 酶 的 抑制 作用 。 

(三 ) 具 有 蛋白 质 性 质 的 大 分 子 物质 , 这 类 激活 剂 是 指 可 对 某 些 无 活性 的 酶 原 起 作用 的 酶 。 
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关于 酶 原 的 激活 , 还 要 在 第 六 节 中 详细 讨论 。 


十 、 抑 制剂 对 酶 反应 的 影响 


酶 是 蛋白 质 , 凡 可 使 酶 蛋白 变性 而 引起 酶 活力 丧失 的 作用 称 为 失 活 作用 。 凡 使 酶 活力 下 
降 ， 但 并 不 引起 酶 蛋白 变性 的 作用 称 为 抑制 作用 (inhibition)。 所 以 ， 抑 制作 用 与 变性 作用 
是 不 同 的 。 

荣 些 物质 ,它们 并 不 引起 酶 蛋白 变性 , 但 能 使 酶 分 子 上 的 某 些 必需 基 团 (主要 是 指 酶 活性 
中 心 上 的 一 些 基 团 ) 发 生变 化 , 因而 引起 酶 活力 下 降 , EB IES, 致使 酶 反应 速度 降低 。 能 引起 
这 种 抑制 作用 的 物质 称 为 酶 的 抑制 剂 inhibitor)。、 
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研究 抑制 剂 对 酶 的 作用 ， 是 非常 重要 的 ， 它 有 力 地 推动 了 对 生物 机 体 代 谢 途 径 、. 某 些 药物 
的 作用 机 理 、 酶 活性 中 心 内 功能 基 团 的 性 质 、 维 持 酶 分 子 构象 的 功能 基 团 的 性 质 、 酶 的 底 物 专 
一 性 以 及 酶 的 作用 机 理 等 重要 课题 等 研究 的 进展 。 

某 些 酶 受到 的 细胞 内 特异 化 合 物 的 抑制 作用 ， 可 能 是 完整 细胞 中 控制 复杂 的 酶 反应 的 一 
种 重要 因素 。 

(一 ) 抑 制作 用 的 类 型 , 根据 抑制 剂 与 酶 的 作用 方式 及 抑制 作用 是 否 可 逆 , 可 将 抑制 作用 分 
为 两 大 类 。 

1. 不 可 逆 的 抑制 作用 _(irreversible inhibition) 这 类 抑制 剂 通常 以 比较 牢固 的 共 价 键 
与 酶 蛋白 中 的 基 团结 合 , 而 使 酶 失 活 , 不 能 用 透析 、 超 滤 等 物理 方法 除去 抑制 剂 而 恢复 酶 活性 。 

按照 不 可 逆 抑 制作 用 的 选择 性 不 同 ， 又 可 分 为 专 一 性 的 不 可 逆 抑 制 和 非 专 一 性 的 不 可 道 
Mam, 专 一 性 不 可 送 抑 制 仅仅 和 活性 部 位 的 有 关 基 团 反 应 , 非 专 一 性 的 不 可 逆 抑 制 则 可 
以 和 一 类 或 几 类 的 基 团 反应 。 但 这 种 区 别 也 不 是 绝对 的 ， 因 作用 条 件 及 对 象 等 不 同 ， 某 些 非 专 
一 性 抑制 剂 有 时 会 转化 ,产生 专 一 性 不 可 闭 抑 制作 用 。 

比较 起 来 , 非 专 一 性 抑制 剂 ( 如 烷 化 琉 基 的 碘 代 乙酸 ) 用 途 更 广 , 它 可 以 用 来 很 好 地 了 解 酶 
有 哪些 必须 基 团 。 而 专 一 性 的 不 可 道 抑制 剂 (如 TPCK, DFP Je 3, 4-38 BE-N-Z BE AE BE 
胺 ) 则 往往 要 在 前 者 提供 线索 的 基础 上 才能 设计 出 来 。 另 外 , 非 专 一 性 试剂 还 可 用 来 探测 酶 的 
构象 。 

2. 可 逆 的 抑制 作用 (reversible inhibition) 这 类 抑制 剂 与 酶 蛋白 的 结合 是 可 逆 的 ， 可 用 
透析 法 除去 抑制 剂 , 恢复 酶 的 活性 。 可 逆 抑 制剂 与 游离 状态 的 酶 之 间 存在 着 一 个 平衡 。 

根据 抑制 剂 与 底 物 的 关系 , 可 逆 抑 制作 用 分 为 三 种 类 型 ; 

(1) 竞争 性 抑制 (competitive inhipition) 抑 制剂 与 底 物 竞争 ， 从 而 阻止 底 物 与 酶 的 结 
合 。 因 酶 的 活性 中 心 不 能 同时 既 与 抑制 剂 (D) 作用 ， 又 与 底 物 (8) 作 用 。 这 是 最 常见 的 一 种 可 
逆 抑 制作 用 。 觉 争 性 抑制 剂 具有 与 底 物 相 类 似 的 结构 , SME MAM EI 复合 物 。 但 HI 不 
能 耸 解 成 产物 P。 酶 反应 速度 因此 下 降 。 可 以 通过 增加 底 物 浓度 而 解除 这 种 抑制 。 最 典型 的 
例子 是 两 二 酸 对 琥珀 酸 脱 氨 酶 的 抑制 , 因为 两 二 酸 是 二 羚 酸化 合 物 , 与 这 个 酶 的 正常 底 物 琥 碧 
酸 结构 上 很 相似 : 


COOH 
COOH be, 
oH bar, 
booE Cool 
两 二 酸 EHR 


(2) 4ESES PEM] (noncompetitive inhibition) EAT LTA 时 与 底 物 及 抑制 剂 结合， 两 
者 没有 竞争 作用 。 酶 与 抑制 剂 结合 后 , 还 可 以 与 底 物 结合 : EIT 二 8S — ESI, 聊 与 底 物 结合 后 
也 还 可 以 与 抑制 剂 结合 ES+D— 卫 SI。 但 是 中 间 物 ESL 不 能 进一步 分 解 为 产物 ,因此 酶 活 
性 降低 。 这 类 抑制 剂 与 酶 活性 中 心 以 外 的 基 团 相 结合 (图 4-1)， 其 结构 可 能 与 底 物 训 无 相关 
之 处 ， 如 亮 氢 酸 是 精 氨 酸 酶 的 一 种 非 竞 争 性 抑制 剂 。 大 部 分 非 竞争 性 抑制 都 是 由 一 些 可 以 当 
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酶 前 活性 中 忌 之 外 的 硫 氢 基 可 道 结合 的 试剂 引起 的 。 这 种 一 8 基 对 于 酶 活性 来 说 也 是 很 重 
要 的 ， 因 为 它们 帮助 维持 酶 分 子 的 构象 。 这 类 试剂 如 含 某 些 金属 离子 (Qu ,也 8“，Ag- 等 ) 
的 化 合 物 ， 与 酶 反应 时 存在 如 下 的 平衡 : E-SH+Agt 2 E-S—Ag+H*, wisp, EDTA 
结合 会 属 引起 的 抑制 ， 也 属于 非 竞争 性 抑制 ， 例 如 它 对 需 Mg” 的 己 糖 激酶 的 抑制 。 图 4-21 
可 说 明 竞争 性 抑制 与 非 竞争 性 抑制 的 区 别 : 


底 物 底 物 ”. 
竞争 性 抑制 剂 


| 


非 竞争 性 抑制 剂 


ES 复合 物 Ee | ESI 复 合 物 ， 


A4ll 酶 与 底 物 或 抑制 剂 结合 的 中 间 物 


(3) 反 竟 争 性 抑制 (uncompetitive inbhibition) 酶 只 有 在 与 底 物 结合 后 ,才能 与 抑制 剂 结 
A,B) ES+I —> ESI, ESI > P。 比 较 起 来 , 这 种 抑制 作用 最 不 重要 。 

(二 ) 一 些 重要 的 抑制 剂 

1. 不 可 逆 抑 制剂 ” 当 这 类 抑制 剂 过 量 地 加 到 酶 溶液 中 后 ， 随 着 受 抑制 酶 分 子 的 逐渐 增 
多 , 抑制 作用 不 断 增 强 , 甚至 使 酶 反应 停止 。 某 些 不 可 道 抑 制剂 通过 对 酶 分 子 的 化 学 修饰 起 到 
抑制 作用 , 但 有 时 修饰 过 的 酶 仍 有 活力 , 只 是 活力 极 低 。 RRMA h, WR her 型 两 类 ， 
多 数 都 属于 bh, 型 ; 

(1) 有 机 磷 化 合 物 “有 机 磷 化 合 物 能 够 与 酶 活性 直接 相关 的 丝氨酸 上 的 羟基 率 固 地 结 
合 , 从 而 抑制 某 些 蛋白 酶 及 酯 酶 。 这 类 化 合 物 强烈 地 抑制 与 中 枢 神经 系统 有 关 的 胆 碱 酯 酶 , 使 
乙酰 胆 碱 不 能 分 解 为 乙酸 和 胆 硕 。 乙 酰 胆 碱 的 堆积 , 引起 一 系列 神经 中 毒 的 症状 ;因此 这 类 物 
质 又 称 为 神经 毒剂 。 第 二 次 世界 大 战 中 曾 使 用 过 的 毒气 DEFP( 即 DIPF, 三 异 两 基础 酰 氟 ， 
diisopropyl fuorophosphate)， 以 及 一 些 有 机 磷 杀 虫 剂 (1605、 敌 百 虫 等 ) 都 属 平 此 类 化 谷物。 
它们 的 一 般 绪 构 如 下 : 

aia fo PR 2 wet 
RIO” ‘x a x" Pe 


DEFE 的 结构 如 下 : 
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农药 1605 与 脸 碱 酯 酶 的 作用 如 下 所 述 ， 
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ASABE al I) SESE A EAS HES {ELAS PHY AT FH AG 1k 4s (4 OH 一 NOH 3) os se TE 1 
lagi 临床 上 应 用 的 解毒 剂 PAM Cf DE ) BE IEE 1, , 其 解毒 过 程 为 
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(2) ALR ALR SH 这 类 化 合 物 与 硫 氢 基 作用 ， 抑 制 含 硫 氨基 的 酶 ， IKE 
甲酸 ,其 作用 如 下 ; 


酶 -SH + ClHg—€_ S—CO0- —> H-S—He—C_S—co0- + Her 
aa 
这 类 化 合 物 还 可 与 双 琢 基 化 合 物 作用 生成 环 状 硫 醇化 合 物 ， 如 三 价 的 有 机 砷 化 合 物 可 与 
辅酶 硫 辛 酸 作用 ; 


santana CHi-s 

fe F0—4-W# RD) 
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砷 化 物 的 毒 理 作用 可 能 就 在 于 破坏 了 硫 辛 酸 辅酶 , 从 而 抑制 了 丙酮 酸 氧化 酶 系统 。 路 易 斯 毒 
气 (CHOI 一 4 了 ASOls) 也 是 有 机 砷 化 合 物 ， 它 的 毒 理 作 用 也 如 些 ， 能 抑制 几乎 所 有 租 综 基 酶 。 
砷 化 物 的 毒性 不 能 被 单 殖 基 化 合 物 解除 , 但 可 被 过 量 的 双 殖 基 化 合 物 解除 , PR, 其 
结构 式 如 下 ; 


CH,—SH 
bH)—SH 
¢H,—0H 
‘ ha 269 - 


所 以 它 是 临床 上 砷 化 物 及 重金属 中 毒 的 重要 解毒 剂 。 

(8) 握 化 物 ” 氨 化 物 与 含 铁路 呆 的 酶 (如 细胞 色素 氧化 酶 ) 中 的 Pest 结合 ,使 酶 失去 活性 
而 阻 抑 细胞 呼吸 。 

(4) HER Ag.Ou_Pb、Heg 等 盐 能 使 大 多 数 酶 失 活 , 机 理 尚 不 完全 清楚 。 加 入 EDTA 
车 合剂 后 可 以 解除 。 

6) 煤化 剂 ”其 中 最 主要 的 是 含 议 素 的 化 合 物 , 如 碘 乙 酸 , ACERS, EA 
可 使 酶 中 一 SH 基 烧 化 , 从 而 使 酶 失 活 ， Prien ae 其 作用 如 下 : 


耻 
NOH es 


(6) 有 活化 作用 的 不 可 逆 抑 制剂 ”还 有 一 一 类 新 近 报 导 的 独特 的 化 合 物 ， SIN LDL 
潜伏 状 态 (latent state) 存 在 的 , 当 它 与 某 些 酶 的 活性 中 心 结 合 后 , 就 被 激活 成 有 抑制 活性 的 抑 
制剂 , 人 们 将 这 种 不 可 逆 抑 制剂 归 入 Koo 型 不 可 逆 抑 制剂 。 例如 大 肠 杆菌 的 ,B- 羟 基 癸 酰 硫 酯 
晓 水 酶 俱 化 B- 产 基 兴 酰 硫 酯 脱水 , 并 催化 所 产生 的 双 键 化 合 物 (3， +A BER) FSA Ax 


式 相互 转变 。 大 肠 杆菌 依 靠 这 个 酶 提供 不 饱和 脂肪 酸 合成 的 原料 。 
O 
ear ca CH CH, (spa 
| 
OH 
BH O 
6 
| 
ike 
CH;—(CH,);—C—=C—CH,—C—SR (iifixt) 
Hou Or 


一 个 特殊 指 化 合 物 ，3, 4-6 BE-N-Z. BEE RE ERAN SERA 


O . 
制剂 ， 它 的 结构 与 OH,—(CH.);—CH—CH—CH.—C—SR #8 #1 ML, RL RE EH RR’ 
(—OH»—CH,—NH—CO—OH,) fre ft, 并 在 3, 4 位 各 脱 去 一 个 氢 。 在 和 酶 起 反应 时 , CHR 


” 基 加 所 转变 成 有 高 度 反应 能 力 的 、 is me UAL RE A EP 


活力 中 心 ) 的 有 关 基 团 , 如 组 氮 酸 残 基 等 

在 反应 中 , 酶 激活 了 这 种 无 活力 的 、 ERASMAS, A 
以 , 这 种 抑制 剂 又 被 看 作 是 酶 的 “自杀 性 底 物 ”。 

这 类 抑制 剂 只 是 在 遇 到 了 对 于 它们 来 说 是 专 一 性 的 靶子 酶 时 ， 才 从 潜伏 态 转变 成 活性 状 
态 , 而 在 一 般 情 况 下 则 不 转变 。 由 于 这 种 抑制 作用 的 高 度 专 一 性 , 以 及 这 种 作用 是 按 化 学 计量 
进行 的 , 因此 , 它们 有 可 能 成 为 对 酶 活性 中 心 作 高 度 专 一 性 研究 的 良好 试剂 。 

2 可逆 抑 制剂 ”可 道 抑制 剂 中 最 重要 及 最 常见 的 是 竞争 性 抑制 剂 , 它们 的 结构 与 正常 底 
DRAW, 但 又 有 一 些 区 别 , 它 与 底 物 争夺 酶 ,但 不 能 被 酶 作用 。 当 有 大 量 底 物 存在 时 RD 
和 酶 的 有 关 部 位 结合 , 抑制 作用 便 会 减弱 , 这 种 底 物 的 保护 作用 是 酶 - 底 物 中 间 产 物 学 说 的 证 
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16 
“ | E. 
潜伏 态 的 抑制 剂 : 3, 4— BE IR BR-N-Z. BEE ERR 


—. re 


MET 
CH,—(CH,);——-CH == == CH—C-——S R’ 


活性 状态 的 抑制 剂 
NSN 
i 并 
_ 
{ee 
( 酶 的 活性 中 心 ) 


本 


| 
ES aoe RY, 
据 之 一 。 


常见 的 可 递 抑制 剂 有 以 下 几 种 ， 


磺胺 药 , 以 对 - 氮 基 莱 磺 酰胺 为 例 , 它 的 结构 与 对 -氨基 匠 甲 酸 十 分 相似 , 是 对 -氨基 茶 甲 酸 
的 竞争 性 抑制 剂 。 对 - 氮 基 茶 甲 酸 是 叶酸 的 一 部 分 , 叶酸 和 二 氢 叶 酸 则 是 核酸 的 嗓 叭 核 苷 酸 合 


成 中 的 重要 辅酶 四 所 叶酸 的 前 身 , MR OAR, 细菌 生长 繁殖 便 会 受到 影响 。 
NH, o 
coo- So,. NH, \ 
NEE Sa at IEA AMER 
sae Os Bitet coo-, 
oH ys N C00 
re Sem? 
叶酸 


人 体能 直接 利用 食物 中 的 叶酸 , 某 些 细菌 则 不 能 直接 利用 外 源 的 叶酸 ,只 能 在 二 氧 叶酸 合 

量 成 酶 的 作用 下 , 利用 对 -氨基 菏 甲 酸 合成 二 氢 叶 酸 。 而 矿 胺 药物 可 与 对 -氨基 苯 甲 酸 相 竞 争 , 搁 
CAM RA AE, 影响 二 氧 叶酸 的 合成 , 最 后 抑制 细菌 的 生长 繁殖 , 从 而 达到 治 病 的 效果 。 

抗菌 增 效 剂 TMP (trimethoprim ) 可 增强 磺胺 药 的 药 效 。 因 为 它 的 结构 与 二 氧 叶酸 有 类 

做 之 处 , 是 细菌 二 氢 叶 酸 还 原 酶 的 强烈 抑制 剂 , 但 它 很 少 抑 制 人 体 的 二 氢 叶 酸 还 原 酶 。， 它 与 矿 

胺 药 配 会 使 用 , 可 使 细菌 的 四 氢 叶 酸 合成 受到 双重 阻碍 ,因而 严重 影响 细菌 的 核酸 及 蛋 帕 质 合 

成 。 
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OCH, 
eum ' 
OCH; ; 
pen 
OCH; 


TMP 
2.4- 二 氨基 -5- (3',4',5'-= FSF HE) -mez 


氨基 叶酸 是 叶酸 的 竞争 性 抑制 剂 ， A AAT TE PMR AA, Br 
针 酸 可 用 作 抗 癌 药 物 。 其 结构 如 下 : 


NH, 
N N CH,—NH —<_>- 00 NH cH 一 CH 一 CH 一 C00> : 
wh C00- 
H,N a 机 


Ail FE SEE PEA HN ALU THE RAZ — BBE DO BA EY, OSE AB EA 
竞争 性 抑制 而 设计 出 来 的 。 

胆 碱 酯 酶 的 竞争 性 抑制 剂 , 其 结构 类 PETE W I LPM. Ce 
EYE WL Yy HY HE REE PE TA), ORAS A SN HH BESS, ARE Ay A He ee 
性 氮 原 子 或 类 似 的 酯 键 。 AID Ee Wy BR A HA CSE 它们 的 结 
FAUT, 


O CH; 
ee 3 PG 
CH;—C—O—CH.CH.2N -+CHg3 
CHs 
乙酰 胆 碱 
O CHs 
CE 一 NE oo 人 | 
| | 
Nie se NN if 


} | 
毒 扁豆 碱 CH; CHs 


CH;—CH—CH—GH—CH—N(CH,)s 
bu GH, bu, 
RS | 

这 类 物质 之 所 以 具有 毒性 , WTAE EAN iil EE, GINS Ua PA BY ZEA AR SR, 

(=) HIRE He 9 8 

TSO i 8) SBE eR 9 J, 可 以 根据 米 氏 学 说 原理 加 以 推导 , I 
系 , 下 面 分 为 三 种 类 型 

1 竞争 性 抑制 ( 见 图 4 12A) 在 竞争 性 抑制 中 ， 庶 移 或 抑 钢 剂 与 酶 的 结合 都 是 可 道 的 ) 各 
存在 着 一 个 平衡 , 如 下 式 ; 
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k 
ae 2 
工 
Kio 
Be | oy 
EI 


[Ee] Sy OF PS BH He BE, [也 ] 为 酶 的 总 浓度 
K, yi 4138) FH (inhibitor consiant) , WLI (2), K: =" 


Fy EL 的 解 离 常数 。 
Enh ES 的 解 离 常数 。 
酶 不 能 同时 与 底 物 8) 、 抑 制剂 (TD 结合 : 

ES+1I > ESI 

EL+S <> ESI 
Br, ES, 4 EL, 而 没有 ESI 

[EB] = [E,] + [ES]+ [Bi] 
根据 米 氏 学 说 原理 : 
V mex = ke[E] 
= 2A ot v= kal ES] 


|e 


NO MR 、， 


正常 


. Ss 
RE [S] 
1 1 
~ Km(1+(T]/K) 


A412 竞争 性 抑制 曲线 


Maat = [KE] 
y [ES] 
Vmax [了 十 [ES 十 [也 可 
4 TS] 
为 了 消去 LES] 项 , SEA AKER ARR LE] RED Mi, 
三 于 [Ey] [S$] . 7 — Kon 
Kaa ls. (Bd zee (8S) 
rT ee eee 
开 i 王 一 一 二 二 本 一 . 上 也 了 K, 


| [EI] 
LE AA LENA 


nl (BI) -Ee pes]--l - Fat [ES] 


再 将 [Pi] 及 [了 I] 代 入 一 ses 的 式 子 中 ; 

Ee a ns Lae 

eT [ ES]+ [ES] + K, fat IBS] 
ce [ES] 


各 ee ai oes sr =) 
eRe re 1 a 


V eae 
A 4-12(B) RAV — xt ay 作 图 , 加 入 抑制 剂 后 的 斜率 为 : 


pd 4 z,) 
fel 
横 轴 截 距 为 -一 一 或 Ae 


从 图 4-124 BUA hy, WATS AE, Vines 不 变 , Kn BRK, MHKL=Ky, 


2. 非 竞争 性 抑制 ( 见 图 4-13.) 

在 非 竞争 性 抑制 中 存在 着 如 下 的 平衡 

B+S—> Es —>P 
十 


一 
下 


| Ew fx 
gH 2? ie 
酶 与 底 物 结合 后 , 可 再 与 抑制 剂 结合 , BSMAAESE, 也 可 再 与 底 物 绪 合 。 
—* _ [ES]- [1] 
ES+I Zz EIS TE ESTER 
或 


-DISI 
EI+S <> Eis, £; TST 


所 以 ,这 种 抑制 有 ES, ET 及 EST 
[E] = [了 ] 二 [ES] -+ [EIj + [EST]* 


RA ton) genie a, 得 到 


v [ES] ’ 
ew fy [1] 1 [T] 
7 Vee eT pes te) | 
由 图 4-184 可 见 ， ee Ku 值 不 变 ,ss 变 小 ; WK = Kime 


” EIS=ESI 
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[ST 


图 4_13， 非 竞争 性 抑制 曲线 


3. 反 竞 争 性 抑制 


”这 类 抑制 存在 着 以 下 的 平衡 ; 

FA4S 二 全 NS 
十 
人 
J i 
ESI 

酶 蛋白 必须 先 与 底 物 结合 , 然后 才 与 抑制 剂 结合 : 
E+I—-© EI 
ES+1I =~ EsI 


这 种 抑制 剂 有 ES BE: EST, 但 无 FI 
[E] =[E,;]+[ES]+[{EST] 


Pins a2 [E] =i 己 
ftA “= TEST’ 再 经 推 叶 后 得 到 下 式 : 


v 


1 i 
a (reheat) 
,可 见 ， 在 反 竞 争 性 抑制 作用 法 及 V max 都 变 小 ， 而 且 KLeK. 见 图 4-144 


WE SH ALA NI] 加 大 


EA) 


Adtl4 RRSEM ae 
° 2AE « 


将 无 抑制 剂 和 有 抑制 剂 各 种 情况 下 的 最 大 酶 促 反应 速度 与 玉 m 值 归纳 小 结 于 表 生 7 中 : 
#47 有 无 抑制 剂 存在 时 酶 促 反 应 进行 的 速度 与 瓣 " 值 


R 型 公 5 eee Km 
无 抑制 剂 (正常 ) pape Tenax Sagi 
竞争 性 抑制 ie i 
非 竞 争 性 抑制 本 
反 竞 争 性 抑制 


凡 符 合 米 氏 公式 的 严 m 就 是 ; e 氏 常数 Ka (在 正常 情况 下 及 非 竞争 性 抑制 的 情况 下 六 几 
不 符合 米 氏 公式 的 Ka, 被 称 为 表 观 Ka, Bl Ki CEMA ces PEI il Hl AF 19 RY) 


ALY ” 酶 的 专 一 性 及 活性 中 心 


一 、 酶 的 底 物 专 一 性 


酶 的 底 物 专 一 性 即 特异 性 (substrate specificity) 是 指 酶 对 它 所 作用 的 底 物 有 严 烙 的 选择 
性 。 一 种 酶 只 能 催化 某 一 类 ,甚至 只 与 某 一 种 物质 起 化 学 变化 。 多 南环 吉 二 人 
只 能 水 解 肽 类 , 糖苷 酶 只 能 水 解 糖 背 等。 
(一 ) 酶 的 专 一 性 分 为 两 种 类 型 ， roy. ae 
1. 结构 专 一 性 ”有些 酶 对 底 物 的 要 求 非常 严格 。 只 作用 于 一 个 底 牺 ,而 不 作用 于 竺 傈 其 
他 物质 ， 这 种 专 一 性 称 为 “绝对 专 一 性 *(absolute specifieity)。 例如 腺 酶 只 能 催化 尿素 水 解 ， 
而 对 尿素 的 各 种 衍生 物 (如 尿素 的 甲 基 取 代 物 或 所 取代 物 ) 不 起 作用 。 又 如 延 胡 索 酸 水 化 栈 
只 作用 于 延 胡 索 酸 ( 反 丁 烯 二 酸 ) 或 苹果 酸 (着 反应 的 底 物 )， 而 不 作用 于 结构 类 似 的 其 他 化 谷 
物 。 有 些 类 似 的 化 合 物 只 能 成 为 这 个 酶 的 竞争 性 抑制 剂 或 对 酶 全 无 影响 。 如 表 生 8 所 列 。 
二 延 胡 索 酸 水 化 梅 CEs 2 一 COO- 
“00C—C—H CHOL—Co0- 
延 胡 索 酸 ERR 
此 外 , WSS REM A ESE, TARE FU. Ee, RYE 
ATSAX. GA ERB. 
有 些 酶 对 底 物 的 要 求 比 上 述 绝对 专 一 性 略 低 一 些 , 它 的 作用 对 象 不 只 是 一 种 次 物 , 这 种 专 
=- 性 称 为 “相对 专 一 性 ”. 具有 相对 专 一 性 的 酶 作用 于 底 物 时 ， 对 键 两 端的 基 团 要 求 的 程度 不 
Fa), 对 其 中 一 个 基 团 要 求 严格 , 对 另 一 个 则 要 求 不 严格 , BS — By“ 
。266 。 


卖 4-8 延 骨 索 酸 水 化 酶 的 底 物 及 帘 争 性 抑制 剂 
底 物 总 争 性 抑 制 剂 对 酶 无 影响 的 物质 
CH—COOo- HO—COOCH; a Oe i: 
l 顺 丁 燃 二 酸 | mee 
CH—COO- H,COOC—CH 
. . GH;—C—Coo- HCG—COOCH, tf 
oa dai ee TM—me fd Re 
ai _, HOoc—CH 00c—U | 
反 丁 烯 二 酸 , HC—COO7 OH» 
St b+ ees | o- 羧 甲 基 反 | 丙烯 酸 
(建明 索 酸 ) HOOC--C—CH,—coo-, ，， 卫 燃 二 本 La 
oi : OH,—coO- ; 
Peay kg. [ +m -000—c=Cc_c00- ” TROE 
CH»—COO- 
OHRs 一 000- CH»—COo- 
HC—OH D-a-#i£T —B& Pte D-o- Sat TB 
44 i Le COO- 
eh mae CH GOO 
Ree 
ae HO+OH by Tre 
1 BRT MR (ABAD) GOD 
RD HC—OH 
FETE ba ay CHs 
(EL- 苹 果 酸 ) 人 
HOCH LH ito EP Hah OF D- 磺 基 -o- 氨 基 丙 酸 
coo- coo- 


RAR, 可 以 是 直 链 , 也 可 以 是 枝 链 , 甚至 还 可 以 含有 芳香 族 基 团 , 只 是 水 解 速度 有 些 不 同 . 


蛋 自 水 解 酶 等 - 


专 一 性 *。 例 如 o-D- 葡 萄 糖苷 酶 不 但 要 求 BE BE, 并 且 要 求 w- 业 昔 键 的 一 端 必须 有 葡萄 糖 
RE, 即 w- 葡 萄 糖苷; 而 对 键 的 另 一 端 R 基 团 则 要 求 不 严 , 因此 它 可 催化 含有 -葡萄 糖苷 的 骨 
糖 或 麦芽 糖水 解 , 但 不 能 使 含有 B- 葡 萄 糖苷 的 纤维 二 精 (葡萄 糖 -6-1, 4 葡萄 糖苷) 水 解 。B- 
ID- 葡 欧 糖 背 酶 则 可 以 水 解 纤维 二 糖 和 其 他 许多 含有 B-D- 葡 萄 精 昔 的 糖 ， 而 对 这 个 糖苷 则 要 


有 一 些 酶 , 只 要 求 作 用 于 一 定 的 键 ， 而 对 键 两 端的 基 团 并 无 严格 的 要 求 ， 这 种 专 一 性 是 另 
一 种 相对 专 二 性 ， 又 称 为 “ 键 专 一 人 性 ”。 这 类 酶 对 底 物 结构 的 要 求 最 低 。 例 如 酯 酶 催化 醒 键 的 
O 
水解， 而 对 底 物 ROC Ay R&R! AAA PEAR, ERE AE (ak fe HE 类 、 


TARE, HLA HEED T BRIA DREN ZENA ORAE, FETE AS AUK, 水 解 速度 有 所 不 同 。 
又 如 磷酸 酯 酶 可 以 水 解 许多 不 同 的 磷酸 酯 。 其 他 还 有 水 解 糖苷 键 的 糖 音 酶 , 水 解 肽 键 的 某 些 


各 秋 蛋 白水 解 酶 都 水 解 肽 键 ,但 它们 的 专 一 性 程度 各 不 相同 。 细 菌 中 的 蛋白 水 解 酶 , 如 村 
ORR EE Be, 对 于 被 作用 肽 链 的 两 端 没有 严格 的 要 求 , BORA a Eg 
| ”水 天 团 ; 而 血液 北 固 酶 系统 中 的 将 血 酶 ， 它 的 专 一 性 程度 则 相当 高 ,对 被 水 解 的 肽 键 的 羧基 一 


“057 ， 


BOK 二 - 精 氮 酸 残 基 ， 氨基 一 端 要 求 甘 氨 酸 残 基 , 可 用 下 式 表示 ， 


oad ee) 
H Are TH Gly 


SF ALE ch Ay LAE MR HE, 见 图 4-15 R49, REAM AS WKAR, 
KER IE AIK, PESLE AS — Hk ie RAR RR RAR EM 
氨基 酸 羧 基 形 成 的 肽 键 , 弹性 蛋白 酶 专 一 地 水 解 丙 氨 酸 . 甘 氮 酸 及 短 脂肪 链 氨基 酸 的 羧基 形成 
的 肽 键 , 胃 和 蛋白 酶 水 解 芳香 族 或 其 他 琉 水 氨基 酸 的 羧基 或 氨基 形成 的 肽 键 。 蛋 自 质 进 入 动物 消 
化 道 后 , 先 受 胃 蛋白 酶 . 胰 蛋 白 酶 及 弹性 蛋白 酶 的 作用 , 再 受 羧基 肽 酶 .氨基 肽 酶 和 二 肽 酶 的 协 
同 作用 , 最 终 水 解 为 氨基 酸 。 


( Bikes me 

@ = WKBARB 
(=F) co ; 
Rn O Ri O st O a Rm 
ban Voy ro cH OR AO Ad 光 
H | ig 
Ri : 8 R 
= 《两 ) 二 
胰 凝 乳 弹性 BREAK 


HZaé  ZHm 蛋白 本 


图 4 芒 ”消化 道中 几 种 蛋 自 酶 的 专 一 性 
R49 消化 道 蛋 和 白 酶 作用 的 专 一 性 


Be HR 基 团 的 要 求 ee ARB ROEM 
Ry, Ri: FERRERS AB 对 钛 键 提 供 一 人 一 的 氨基 酸 为 
Hea 水 氨基 酸 Oo | a 
a (NHo i437% COOH 端 ) ii, BRE 
Ri: 芳香 族 氨 基 酸 及 其 他 疏水 氨 eer 
PUR AE Ais 1% (COOH #4) 人 加 | 


O 
x | OR KSI 


Ro Dam. beh. eS wees 
Re Age, 甘氨酸， 丝氨酸 等 所 


| 
a Ee BS ; A 
SASHA ER (COOH 端 ) '@ 
B 一 -一 
对 钛 键 提供 一 C 一 的 氨基 酸 为 及 
REA | Re: BERR (COOH 端 ) ® i 7 
酸 时 ,水 解 受阻 
ye bE Bw Rese i ee 山 @ 凑 基 林 端 的 肽 链 
3 7k Be B | Rm: 碱 性 氨基 酸 J OREAMN KE 
二 站 要 求 相 邻 两 个 氨基 酸 上 的 o 氨 基 和 o- 羧 基 同 时 存在 


2. 立体 异 构 专 一 性 (ster eospecificity) 
| Q) 旋光 异 构 专 一 性 ” 当 底 物 具 有 旋光 异 构 体 时 ， 酶 只 能 作用 于 其 中 的 一 种 。 这 种 对 于 
旋光 异 构 体 底 物 的 高 度 专 一 性 是 立体 异 构 专 一 性 中 的 一 种 , 称 为 “旋光 异 构 专 一 性 ”, 它 是 酶 反 
应 中 相当 普遍 的 现象 。 例如 上 -氨基 酸 氧化 酶 只 能 催化 二 - 氟 基 酸 氧化 ， 而 对 D- 氢 基 酸 无 作 


用 : 


工 -氨基 酸 氧 化 酶 
L-4 2% +H.0+0, 二 一 一 一 -> a-fiR + NH;3+H.02 


:生物 体 中 天 然 的 D- 毛 基 酸 很 少 ， 它 只 能 被 D- 氨 基 酸 氧化 酶 催化 , MRS 工 -氨基 酸 氧化 
BNE. 又 如 胰 蛋 白 酶 只 作用 于 与 工 -氨基 酸 有 关 的 肽 键 及 酯 键 ， 而 乳酸 脱氧 酶 对 工 -乳酸 
”是 专 一 的 ， 和 谷 氨 酸 脱 氢 酶 对 于 工 - 谷 氨 酸 是 专 一 的 , :BE- 葡 萄 糖 氧 化 酶 能 将 6E-D- 葡萄 六 转变 为 


| 葡萄 糖 酸 , 而 对 w-D- 葡 萄 糖 不 起 作用 。 


(2) 几何 异 构 专 一 性 ”有 的 酶 具有 玫 何 异 构 专 一 性 , 例如 前 面 提 到 过 的 延 胡 索 酸 水 化 酶 
”只 能 催化 延 胡 索 酸 即 反 - 丁 烯 二 酸 水 合成 苹果 酸 , 或 催化 逆反 应 生成 反 - 丁 烯 二 酸 ; 而 不 能 催化 
顺 - 丁 烽 二 酸 的 水 合作 用 ,也 不 能 催化 逆反 应 生成 顺 - 丁 烯 二 酸 -。 又 如 丁 二 酸 脱 氢 酶 只 能 催化 
丁 二 酸 ( 琥 班 酸 ) 脱 氨 生 成 反 - 丁 烯 二 酸 或 催化 逆反 应 使 反 - 丁 烯 二 酸 加 氢 生 成 琥珀 酸 ， 但 不 催 
化 顺 - 丁 烯 二 酸 的 生成 及 加 氢 。 

酶 的 立体 异 构 专 一 隆 还 表现 在 能 够 区 分 从 有 机 化 学 观点 来 看 属于 对 称 分 子 中 的 两 个 等 同 
的 基 团 , 只 催化 其 中 的 一 个 , 而 不 催化 另 一 个 。 例 如 , 一 端 由 MO 标记 的 甘油 ;在 甘油 激酶 的 催 
化 下 可 以 与 ATP 作用 ， 仅 产生 一 种 标记 产物 ,1 磷酸- 甘油。 甘油 分 子 中 的 两 个 一 OHsO 互 
基 团 从 有 机 化 学 观点 来 看 是 完全 相同 的 , 但 是 酶 却 能 区 分 它们 。 另 外 , 用 和 氛 标 记 的 方法 发 现在 
脱 氢 酶 的 催化 下 ， 底 物 和 NAD* 之 间 发 生 的 握 的 转移 也 有 着 严格 的 立体 异 构 专 一 性 ， 这 种 专 
一 性 表现 在 对 尼克 酰胺 环 中 Cs 上 的 氢 有 选择 性 如 酵母 醇 脱 氢 酶 在 催化 时 , 辅酶 的 尼克 酰胺 
HOC. 上 只 有 一 侧 是 可 以 加 氢 或 脱 氨 的 ， 另 一 侧 则 不 被 作用 ， 


H D ‘H 
L Sat 
NT coNHy *2QZ 
6 六 Me a ( i! 

N | = 
| 

r R 

RRNA . “辅酶 的 还 原型 ， 


PEER ARONA 性 被 定 为 A 型 ， 凡 与 酵母 醇 脱 氢 酶 的 辅酶 中 尼克 酰胺 环 上 氢 的 位 置 
相似 , 同 处 一 侧 ， 具 有 同 侧 专 一 性 的 酶 都 称 为 A 型 专 一 性 的 酶 ; 如 苹果 酸 脱 氢 酶 及 异 柠 样 酸 脱 
氢 酶 以 及 有 的 乳酸 脱氧 本 等 都 是 。 凡 是 与 酵母 醇 脱 氢 酶 的 辅酶 中 尼克 酰胺 环 上 氢 的 位 置 不 同 ， 
处 于 异 侧 , 具 有 另 一 侧 专 一 性 的 称 为 B 型 专 一 性 的 酶 , 如 谷 氨 酸 脱 氢 酶 .o -甘油 磷 酸 脱 氨 酶 等 。 

酶 的 立体 专 一 性 在 实践 中 很 有 意义 , 例如 某 些 药物 只 有 某 一 种 构 型 才 有 生理 效用 .而 有 机 
会 成 的 药 雹 只 能 是 消 旋 产 狗 , 车 用 酶 全 可 进行 不 对 称 合成 或 不 对 称 拆 分 。 如 用 乙酰 化 酥 制备 


.869 . 


-氨基 酸 ; 有 机 合成 的 D、L- 氨 基 酸 经 乙酰 化 后 , 再 用 乙酰 化 酶 处 理 ， 这 时 只 有 乙酰 -L- 毛 基 
酸 补 水解 , 于 是 便 可 将 工 -氨基 酸 与 乙酰 -D- 氨 基 酸 分 开 。 

(二 ) 关 于 酶 作用 专 一 性 的 假说 

早期 E. Fisher 曾 用 “模板 >(template) 或 “ 锁 与 钥匙 学 说 ”(locK and key 加 oery) 来 解释 
酶 作用 的 专 一 性 , VIE FURS Fi MD AE 匙 那样 , 专 一 地 攀 入 到 酶 的 活性 中 心 
部 位 ， 由 就 是 说 底 物 分 子 进 行 化 学 反应 的 部 位 与 酶 分 子 上 有 俊 化 效能 的 必需 基 团 间 具 有 紧密 
互补 的 关系 , 如 图 4-16 Pra, | 


a 5 C 酶 - 席 物 侈 合 物 


图 4-16， 酶 与 底 物 的 相互 关系 一 一 酶 与 底 物 的 “ 锁 与 钥匙 关系 "学 说 示意 图 


这 个 学 说 强调 指出 只 有 固定 的 底 物 才能 攀 入 与 它 互 补 的 酶 表面 ， 用 这 个 学 说 ， 再 结合 所 请 “ 酶 
与 底 物 的 三 点 附着 ”学 说 就 可 以 较 好 地 解释 酶 的 立体 异 构 专 一 性 。 三 点 附着 学 说 指出 ,立体 
对 映 的 一 对 底 物 虽然 基 团 相同 , 但 空间 排列 不 同 , 这 就 可 能 出 现 这 些 基 团 与 酶 分 子 活性 中 心 的 
结合 基 团 能 否 互补 匹配 的 问题 ,只 有 三 点 都 互补 匹配 祭 , 酶 才 作 用 于 这 个 底 物 人 国 全 克 中 Ad), 


如 果 因 排列 不 同 , 则 不 能 三 点 匹配 , 酶 不 能 作 用 于 它 (图 4-17 中 了 3)， 这 可 能 是 酶 民 对 卫 弄 (或 


了 D 型 ) 撒 物 作用 的 立体 构 型 专 一 性 的 机 理 。 前 面 曾 提 到 的 甘油 激酶 对 甘油 芍 作 用 , 即 可 用 此 学 


底 物 


A 互补 匹配 至 不 匹配 
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说 来 分 析 : 甘油 的 三 个 基 团 以 一 定 的 顺序 附着 到 甘油 激酶 分 子 “ 表 面 2 的 特定 结合 部 位 上 , 由 于 
酶 的 专 一 性 ， 这 三 个 部 位 中 只 有 一 个 是 催化 部 位 ， 能 催化 底 物 磷酸 化 反应 , 这 就 解释 了 为 什么 
甘油 在 甘油 激酶 的 催化 下 只 有 一 个 一 CHsOH 基 能 被 磷酸 化 的 现象 。 同 样 ， 糖 代谢 中 的 顺 - 乌 
头 酸 酶 作用 于 柠檬 酸 时 , 底 物 中 的 两 个 一 C 也 :一 6969 巨 对 于 酶 来 说 也 是 不 同 的 , 也 可 以 用 .此 述 
假说 来 解释 。 

以 上 的 学 说 都 属于 “刚性 模板 学 说 ”。 但 是 还 有 一 些 问 题 是 这 些 学 说 所 不 能 解释 的 : 如 果 
酶 的 活性 中 心 是 “ 锁 和 钥匙 学 说 ”中 的 锁 ， 那 么 ， 那 种 结构 不 可 能 既 适 合 于 可 逆反 应 的 底 物 , 妥 
适合 于 可 逆反 应 的 产物 。 而 且 , 也 不 能 解释 酶 的 专 一 性 中 的 所 有 现象 。 

Koshland 提出 了 “诱导 攀 合 "假说 (induced-ft hypothesis), 当 酶 分 子 与 底 物 分 子 接 近 
RY, 酶 蛋 自 受 底 物 分 子 的 锈 导 ,其 构象 发 生 有 利于 底 物 结合 的 变化 , 酶 与 底 物 在 此 基础 上 互补 
PRE, 进行 反应 。 返 年 来 买 入 射 分 析 的 实验 结果 支持 这 一 假说 , 证 明了 酶 与 底 物 结合 时 , 确 有 
显著 的 构象 变化 。 因 此 人 们 认为 这 一 假说 比较 满意 地 说 明了 酶 的 专 一 性 。 图 全 18 则 表示 酶 构 
象 在 专 一 性 底 物 及 非 专 一 性 底 物 存在 时 的 变化 。 图 中 黑 线条 表示 带 有 催化 基 团 OO 及 结合 
基 团 @ 的 肽 段 ， 它 与 带 斜 线 的 “ 酶 "共同 组 成 酶 分 子 , 工 表示 底 物 与 酶 分 子 活性 中 心 的 原 有 构 
象 , 开 表 示 专 一 性 底 物 引入 后 , ME AWARE, KERMA, 使 催化 基 团 OB 并 列 成 有 利于 结 
合 底 物 的 状态 , 并 形成 酶 - 底 物 复 合 物 。 但 是 , 如 果 引 入 了 不 正常 的 、 非 专 一 性 的 底 物 ， 情 况 就 
不 同 了 ,III 表示 在 底 物 上 加 入 了 一 个 庞大 的 基 团 , 妨碍 了 酶 的 @® 基 团 的 并 列 , 因此 不 利于 
酶 与 底 物 的 结合 。 例 如 加 入 某 些 竞争 性 抑制 剂 等 。IV 则 表示 在 正常 底 物 上 切除 某 些 基 团 后 ， 
酶 蛋白 的 带 @ 基 的 肽 链 顶 住 了 © HOKE, 也 阻止 了 @G@) 基 的 并 列 , 因此 也 不 利于 酶 与 底 


4-18 专 一 狂 非 专 一 性 砍 物 存在 时 , 酶 的 构象 变化 模型 
。82 了 。 


物 结合 , 这 样 , 酶 也 不 能 起 催化 作用 。 

事实 上 通过 旋光 测定 ,了解 于 到 许多 酶 在 它们 的 催化 循环 中 确 有 构象 的 变化 。 SE XH 
RGD TRARA AE OE RKB ST Ht BES AR RIKER LB 
大 的 区 别 。 AY X— 射线 衍射 分 析 也 得 到 了 类 似 的 结果 。 这 些 都 是 支持 “诱导 午 侣 ” 


假说 的 有 力 证 明 。 


二 、 酶 的 活性 中 心 

(一 ) 酶 活性 中 心 的 概念 

实验 证 明 ,， 酶 的 特殊 催化 能 力 只 局 限 在 它 的 大 分 子 的 一 定 区 域 。 某 些 酶 蛋白 分 子 经 微弱 
水 解 切 去 相当 一 部 分 肽 链 后 , 其 残余 的 部 分 仍 保留 一 定 的 活力 , 似乎 除去 的 那 部 分 肽 链 是 与 活 
力 关系 不 大 的 次 要 结构 。 最 初 , 把 酶 分 子 中 与 底 物 接触 的 或 非常 接近 底 物 的 部 分 称 为 酶 的 活 
性 部 位 , 而 直接 与 酶 催化 有 关 的 部 位 称 为 活性 中 心 ,这 种 活性 中 心 概念 不 够 严格 , 它 只 能 说 明 : 
在 一 个 很 大 的 完整 的 酶 蛋白 分 子 中 只 有 很 小 一 部 分 是 与 底 物 结合 的 ,并 与 催化 作用 直接 有 关 。 
后 来 ,大 量 的 工作 , 特别 是 近 十 余年 来 , 因 X-— 射线 衍射 法 的 发 展 ， 再 结合 化 学 方法 所 得 到 
的 结果 , 使 人 们 进一步 明确 了 活性 中 心 的 概念 , 对 于 不 需要 辅酶 的 酶 来 说 ， 活 性 中 心 就 是 酶 分 
子 在 三 维 结构 上 比较 举 近 的 少数 几 个 氨基 酸 残 基 或 是 这 些 残 基 上 的 某 些 基 团 ， 它 们 在 一 级 结 
构 上 可 能 相距 甚 远 ,甚至 位 于 不 同 的 肽 链 上 , BURR TEM SR LE, 
对 于 需要 辅酶 的 酶 来 说 , 辅酶 分 子 , 或 辅酶 分 子 上 的 某 一 部 分 结构 往往 就 是 活性 中 心 的 组 成 部 
分 。 一 般 还 认为 活性 中 心 有 两 个 功能 部 位 ; 第 一 个 是 结合 部 位 ,一定 的 底 物 舍 此 部 位 结合 到 酶 
分 子 上 , 第 二 个 是 催化 部 位 , 底 物 的 键 在 此 处 被 打 断 或 形成 新 的 键 , 从 而 发 生 一 定 的 化 学 变化 。 

活性 中 心 的 形成 要 求 酶 蛋白 分 子 具 有 一 定 的 空间 构象 , 因此 , 酶 分 子 中 的 其 他 部 位 的 作用 
对 于 酶 的 催化 来 说 , 可 能 是 次 要 的 ,但 绝 不 是 毫 无 意义 的 ,它们 至 少 为 酶 活性 中 心 的 形成 提供 
了 结构 基础 。 所 以 酶 的 活性 中 心 与 酶 蛋白 的 空间 构象 的 完整 性 之 间 , 是 辩证 统一 的 关系 。 当 
外 界 物理 化 学 因素 破坏 了 酶 的 结构 时 , 首先 就 可 能 影响 酶 活性 中 心 的 特定 结构 ; 结果 就 必然 影 
响 酶 活力 。 

(二 ) 用 于 判断 和 确定 酶 活性 中 心 的 主要 方法 

1， 酶 的 专 一 性 研究 ”通过 研究 酶 的 专 一 性 底 物 的 结构 特点 , 来 判断 和 确定 活性 中 心 的 结 
构 特点 ,来 判断 和 确定 活性 中 心 的 结构 。 另 外 , 研究 酶 的 竞争 性 抑制 剂 的 必需 结构 以 及 酶 与 专 
一 性 底 物 的 相近 关系 也 有 助 于 了 解 酶 活性 中 心 的 结构 。 

2， 酶 分 子 侧 链 基 团 的 化 学 修饰 法 (chemical modification) 寻找 酶 活性 中 心 的 另 一 个 有 
效 办 法 是 使 用 一 些 对 酶 分 子 侧 链 功 能 基 团 可 进行 共 价 修饰 的 试剂 作用 于 酶 ， 以 查 出 哪些 基 团 
是 保持 酶 活力 所 必需 的 。 当 这 种 试剂 与 酶 分 子 侧 链 上 的 功能 基 结合 后 ,如 果 酶 并 不 失 活 , 则 表明 
含有 这 个 基 团 的 氨基 酸 残 基 与 酶 的 活性 中 心 无 关 ; 如 果 酶 全 部 失 活 ， 则 表明 它 属于 活性 中 心 ; 
如 果 酶 部 分 地 失去 活力 ， 则 这 个 氨基 酸 残 基 可 能 属于 活性 部 位 , 但 可 能 只 是 其 底 物 结合 部 位 ， 
并 不 是 其 催化 部 位 : _ ae 
BEF op Ay Bee SEY ES, IRAE 333 ORM Se IE) ELA fe 
* 272 。 , 


化 学 修饰 的 试剂 也 很 多 , 目前 已 有 七 十 多 种 , 但 是 十 分 理想 的 并 不 多 。 
用 得 较 多 的 有 DEFP(DIFP) 及 TPOK。 DEFP 这 个 毒性 很 大 的 试剂 是 有 机 磷 抑 制剂 中 较 
重要 的 一 个 ( 见 本 章 第 四 节 )。 实验 时 先 把 DFP(DIFP) 加 到 酶 中 ,再 对 磷酸 化 了 的 酶 进行 水 
, 然后 对 水 解 产 生 的 肽 段 进行 分 离 和 鉴定 ， 可 以 得 到 含有 磷 酰 化 丝氨酸 残 基 的 肽 段 , 即 DIP 
标记 了 的 肽 段 , 称 为 DIP- 肽 。DIP 在 水 解 中 不 被 除去 , 这 对 于 阐明 酶 活性 中 心 的 组 成 是 很 重 
要 的 。 最 后 , 进一步 再 对 这 种 DIP- 肽 段 进行 序列 分 析 ， 可 以 得 出 一 些 酶 活性 中 心 的 氨基 酸 顺 
Ro #4410 中 列举 了 一 部 分 用 DFP 标记 的 酶 的 DIP- 肽 段 的 氨基 酸 顺序 ， 从 表 中 可 以 看 出 
许多 酶 活性 中 心 都 有 丝氨酸 , 某 些 蛋白 水 解 酶 活性 中 心 还 有 共同 的 天 冬 - 丝 - 甘 顺序 。 


#410 一些 蛋 白质 活性 中 心 的 氨基 酸 顺 序 
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TPOK (N- 对 - - 甲 蘑 磺 酰 葵 丙 酰氯 甲 基 酮 , N-tosy]- ed Si na chloromethylketone) fy 
结构 如 下 : 


| 
Si 


它 通过 使 组 氢 酸 煤化 而 对 酶 进行 闲 和 标记 。 订 和 标记 是 排 认 酶 活性 中 心 功能 基 团 的 另 二 
种 重要 的 方法 。 人 工 合成 一 些 与 正常 底 物 相似 的 化 合 物 , 使 其 与 酶 反应 ,活性 中 心中 与 底 物 起 
反应 的 基 团 就 和 TPOK 结合 , 从 而 找 出 活性 中 心中 的 氨基 酸 残 基 。 DFP 5 TROK 两 个 试剂 
2 ii, 在 胰 凝 乳 蛋 白 酶 活性 中 心 的 研究 中 起 了 很 大 的 作用 。 

此 外 , 碘 乙 酸 .对 - 氧 示 苯 四 酸 等 可 以 与 酶 侧 链 中 的 列 基 起 作用 , 如 果 酶 活力 在 加 入 上 述 斌 
“IO3 。 


剂 之 后 受到 抑制 , 则 卖 明 葬 基 属于 活性 中 心 。 采 用 这 类 试剂 时 ， 还 可 配合 使 用 抑制 剂 ， 例 如 丙 
= RAB MSY) MARANA, 加 入 它 后 可 以 保护 酶 , 使 酶 免 受 不 可 逆 的 敬 基 抑 
制剂 一 一 碘 乙 酸 的 失 活 作用 , 这 也 表明 琉 基 在 某 些 酶 的 活性 中 心 占有 特殊 的 地 位 。 玫 Sd 还 
列举 了 一 些 试剂 , 用 它们 对 酶 进行 修饰 后 证 明 ,组 氨 酸 的 咪唑 基 、 赖 氨 酸 的 8- 氨 基 常 常 也 都 是 
酶 活性 中 心中 的 必需 基 团 。 

此 外 ,还 有 一 些 用 来 寻找 酶 活性 中 心 的 方法 ,例如 用 强 还 原 剂 硼 氨 化 钠 使 醛 缩 酶 的 酶 = 底 
物 复 合体 还 原 ， 对 这 个 还 原 了 的 酶 - 底 物 复合 体 进行 部 分 水 解 ,可 以 得 到 一 个 会 甘油 栈 衔 生物 
的 肽 , 其 中 有 特异 性 的 赖 氮 酸 残 基 。 | 


表 4- 刘 用 作 化 学 修饰 的 部 分 试剂 


受 作用 的 氨基 酸 残 基 受 作用 的 氨基 酸 残 基 试 剂 
ZB, WAZ BEBE | +e eae 
N- 乙 基 顺 丁 烯 二 酰 亚 胺 
RAR SL — ARSE lan 
N-=-(4- 二 甲 氨 -3, 5- 二 硝 基 茶 ) 本 
顺 丁 烯 二 酰 亚 胺 Efe 
Bi 
i . TE 
酷 氨 酸 重 氨 化 合 物 
N- 乙 酰 咪唑 乙酸 本 


3. - 射 线 唱 体 衍射 法 ”和 -射线 晶体 衍射 法 对 于 探 明 酶 的 活性 中 心 提 供 了 许多 直接 和 确 
切 的 实验 结果 。 目前 运用 这 一 方法 对 几 十 种 蛋白 质 的 空 = 间 徇 象 (三 维 结构 ) 进 行 了 研究 ， 其 中 
大 部 分 为 酶 。 倒 如 许多 蛋白 水 解 酶 类 .脱氧 酶 类 中 的 许多 酶 等 。 

实验 表明 , 大 多 数 酶 分 子 的 极 大 部 分 非 极 性 侧 链 汇集 成 三 维 结构 的 “骨架 污 而 大 部 分 极 性 
侧 链 则 位 于 酶 分 子 表面 ,这 样 的 结构 是 有 利于 进行 酶 的 催化 反应 的 。 很 有 意义 的 是 : Bi et 
学 修饰 法 与 和 射线 晶体 衍射 法 的 结果 基本 上 是 一 致 的 。 

此 外 , 酶 的 反应 速度 常数 的 研究 ,以 及 D 互 对 米 氏 常数 和 最 天 反应 速度 关系 的 研究 等 酶 促 
动力 学 方面 的 工作 , 对 于 判断 活性 中 心 和 阐明 酶 的 作用 视 理 , 也 有 重要 的 参考 价值 。 
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酶 催化 反应 机 理 的 研究 是 当代 生物 化 学 的 一 个 重要 课题 。 它 探讨 酶 作用 高 效率 的 原因 以 
及 酶 反应 的 重要 中 间 步 又 。 

酶 原 的 激活 (proenzyme activation) 着 重 研究 酶 在 激活 一 一 由 无 活性 的 酶 原 转变 成 有 活 
性 的 酶 时 构象 发 生 的 变化 。 


一 、 与 酶 的 高 效率 有 关 的 因素 
据 现 在 所 知 ,重要 的 因素 有 以 下 几 个 方面 ， 
° 274+ 


1. MS BEY HIE” (proximity) J “ETH” (orientation) 

由 于 化 学 反应 速度 与 反应 物 浓度 成 正比 , 若 在 反应 系统 的 某 一 局 部 区 域 ， 底 物 浓度 增高 ， 
则 反应 速度 也 随 之 增高 。 提 高 酶 反应 速度 的 最 主要 方法 是 使 底 物 分 子 进 入 酶 的 活性 中 心 区 
域 ， 亦 即 大 大 提高 活性 中 心 区 域 的 底 物 有 效 浓度 。 兽 测 到 过 某 底 物 在 深 液 中 的 浓度 为 0.001 
。 imoMiE， 而 在 其 酶 活性 中 心 的 浓度 竟 达 100 mol/L， 比 溶液 中 的 浓度 高 十 万 倍 ! 因此 ， 可 以 想 
条 在 酶 的 活性 中 心 区 域 反应 速度 必定 是 极 高 的 。 

“区 近 ”效应 对 提高 反应 速度 的 作用 可 以 用 一 个 著名 的 有 机 化 学 实验 来 说 明 ， 如 表 人 
22, 双 羧 酸 的 单 茉 基 酯 ,在 分 子 内 催化 的 过 程 中 , 自由 的 羚 基 作 为 催化 剂 起 作用 ,而 连 有 R 的 
酯 键 则 作为 底 物 , 受 —OOO™ 的 催化 ,破裂 成 环 而 形成 酸 醋 , 催化 基 团 一 000” ere CN 
键 刚 反应 速度 念 快 , 在 最 靠近 的 情况 下 速度 可 增加 88 000 倍 。 


RSW AFA 靠近 "效应 的 有 机 模式 实验 


Ra ig 2K WE A aa BE 
CH, O 
| 1 
CH, 


CH; CH,—C+0—R 
, Bea @ 20 
CH; CH, 


CH,—C-++O—R 


i os 
CH, COO" 
, CO00- 


但 是 仅仅 “靠近 “还 不 够 ， 还 需要 使 反应 的 基 团 在 反应 中 彼此 相互 严格 地 定向”， 见 图 
4-19, AAR SRE” 又 定向 ， 反 应 物 分 子 才 被 作用 , 迅速 形成 过 渡 态 。 


上 ,反应 物 的 反应 基 团 和 催化 剂 B. PATER HIE, 但 不 C. PASSER REIT, Mere, 

HIRES A BEAR SRE, 176 定向 ,还 不 利于 反应 。 KAKA A FR DTG wee aS 

彼此 定向 。 态 , 加 速 反应 ， 
图 4-19 轨道 定向 (orbital-steezing) 假 说 示意 图 


» 278 « 


当 底 物 未 与 酶 结合 时 , 活性 中 心 的 催化 基 团 还 未 能 与 底 物 十 分 靠近 , 但 由 于 酶 活性 中 心 的 


铺 梅 有 一 种 可 适应 性 , 即 当 专 一 性 底 物 与 活性 中 心 结合 时 ， 酶 蛋 电 会 发 生 一 定 的 构象 变化 ， aise 
反应 所 需要 的 酶 中 的 催化 基 团 与 结合 基 团 正确 地 排列 并 定位 ,以便 能 与 底 物 攀 合 ,使 底 物 分子 
可 以 “靠近 ”及 “定向 ”于 酶 ， RAMA MRSA. 这 样 活性 中 心 局 部 的 底 物 浓 度 才 


能 大 大 提高 。 醴 构象 发 生 的 这 种 改变 是 反应 速度 增 大 的 一 种 很 重要 的 原因 。 反应 后 ,释放 出 


产物 , 酶 的 构象 再 逆转 , 回 到 它 的 初始 状态 。 对 溶菌 酶 及 羧 肽 酶 进行 的 X- 衍 射 分 析 的 实验 结 


果 证 实 了 以 上 的 看 法 。 Jenck 等 人 指出 “靠近 ”及 “定向 ”可 能 使 反应 速度 增长 108 倍 ， 这 与 许 
多 酶 催化 效率 的 计算 是 很 相近 的 。 

2. 酶 使 底 物 分 子 中 的 敏感 键 发 生 “变形 ”( 或 张力 ) distortion 或 strain), 从 而 促 醚 底 物 
中 的 敏感 键 更 易于 破裂 。 

前 面 曾经 提 到 , 当 酶 遇 到 它 的 专 一 性 底 物 时 ,发 生 构 象 变化 以 利于 催化 。 事实 上 , 不 仅 酶 
构象 受 底 物 作用 而 变化 , 底 物 分 子 常常 也 受 酶 作用 而 变化 。 酶 中 的 某 些 基 团 或 离子 可 以 使 底 
物 分 子 内 敏感 键 中 的 某 些 基 团 的 电子 云 密度 增高 或 降低 ,产生 “电子 张力 岂 使 敏感 键 的 一 端 更 
加 敏感 , 更 易于 发 生 反 应 。 有 时 甚至 使 底 物 分 子 发 生变 形 , 见 图 420 4 这样 就 使 酶 - 底 物 复 
合 物 易于 形成 。 而 且 往 往 是 酶 构象 发 生 改 变 的 同时 , 底 物 分 子 也 发 生 形变 , LR 4-208, Nit 
形成 一 个 到 相 攀 合 的 酶 - 底 物 复合 物 ( 见 后 面 图 4-85 4-37), UKE A HY XRT 
0 — a: 

FE Hire 1b (covalent catalysis) 

ee 即 共 价 催化 。 这 种 方式 是 底 物 与 本 
成 一 个 反应 活性 很 高 的 共 价 中 间 物 ， 这 个 中 间 物 很 易 变 成 过 渡 态 ， 因 此 反应 的 活化 表 大 大 降 
低 , 底 物 可 以 越过 较 低 的 “能 阔 ” 而 形成 产物 。 


过 核 基 团 。 末 电 子 的 基 团 
—CH,— 0: /一双 
H 

丝氨酸 羟基 


Son, oe 
H 


+ ARR 


—CH,—C= = 2) 


酶 _ 底 物 复合 物 


HN 


\of 


Dawns 


4-20 RAMS HMR LR Ew 642i 蛋白质 中 三 种 主要 的 迪 核 基 团 - 
4 ROSFRERG, B 底 物 分 子 和 酶 都 发 生变 形 
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共 价 催化 可 以 提高 反应 速度 的 原因 需要 从 有 机 模式 反应 的 某 些 原理 谈 超 ， 共 价 催化 的 最 
一 般 形 式 是 催化 剂 的 亲 核 基 团 (nucleophilic group) 对 底 物 中 亲 电 子 的 碳 原子 进行 攻击 。 亲 核 
， 基 团 含有 多 电子 的 诛 子 , 可 以 提供 电子 。 它 是 十 分 有 效 的 催化 剂 。 亲 核 基 团 作为 强 有 力 的 催 
化 剂 对 提高 反应 速度 的 作用 可 由 下 面 亲 核 基 团 催 化 酰基 的 反应 中 看 出 ; 第 一 步 ， 亲 核 基 团 ( 催 
化 剂 Y) 攻 击 含 有 酰基 的 分 子 ， 形成 了 带 有 亲 核 基 团 的 酰基 衍生 物 ,， 这 种 催化 剂 的 酰基 衍生 物 
作为 一 个 共 价 中 间 物 再 起 作用 ; 第 二 步 ， 酰 基 从 亲 核 的 催化 剂 上 再 转移 到 最 终 的 酰基 受 体 上 ， 

(1) 亲 核 基 团 (Y) 催 化 的 反应 : 

第 一 步 RX TY 决 Ry.x- 
酰基 供 体 BETH EH 


.第 二 步 RY +H,0—% ROH; E Week Ee 


| $e RxX+H,0-4s ROH+X-+H? 
(2) 非 催 化 的 反应 : 
RX-+H.O 8, RoH+x-+H* 
a (R 为 酰基 ) 
这 种 受 体 分 子 可 能 是 某 些 醇 或 水 。 第 一 步 反 应 有 催化 剂 参加 因此 必然 比 没有 催化 剂 时 底 物 
与 酰基 受 体 的 反应 更 快 一 些 ; 而 且 ， 因 为 催化 剂 是 易 变 的 亲 核 基 团 ， 因 此 如 此 形成 的 酰 化 催 
本 痢 与 最 终 的 酸 基 受 体 的 反应 也 必然 地 要 比 无 催化 剂 时 的 底 物 与 酰基 受 体 的 反应 更 快 一 
Ls 此 两 步 催 化 的 总 速度 要 比 非 催化 反应 大 得 多 。 因此 形成 不 稳定 的 共 价 中 间 物 可 以 大 大 加 
速记 应 。 酶 反应 中 可 以 进行 共 价 催化 的 、 强 有 力 的 亲 核 基 团 很 多 ， 酶 蛋白 分 子 上 至 少 就 有 三 
种 , 即 图 4-21 中 所 指出 的 丝氨酸 状 基 、 半 胱 氨 酸 琉 基 及 组 氨 酸 的 昧 唑 基 。 此 外 ,辅酶 中 还 含有 
另外 一 些 亲 核 中 心 。 共 价 结合 也 可 以 被 亲 电 子 基 团 (electrophilie gzoup) 催 化 ,最 典型 的 亲 电 
子 基 团 就 是 H*, WA Me, Mn* 及 Best+。 和 蛋白质 中 的 酷 氨 酸 产 基 及 一 NHi 等 也 都 属于 此 
类 ; 它们 可 以 接受 电子 或 供出 电子 。 
下 面 将 通过 共 价 催化 而 提高 反应 速度 的 酶 , 按 提 供 亲 核 ( 或 亲 电 子 ) 基 团 的 氨基 酸 种 类 ,分 
别 归纳 如 玫 4-13, | 
丝氨酸 类 酶 与 酰基 形成 酰基 - 酶 ; RS REO, NHS. LRA 
酸 类 酶 活性 中 心 的 半 胱 氨 酸 琉 基 与 底 物 酰基 形成 含 共 价 硫 酯 键 的 中 间 物 。 组 氨 酸 类 酶 活性 中 
心 的 组 氨 酸 咪唑 基 在 反应 中 被 磷酸 化 。 赖 氨 酸 类 酶 的 赖 氨 酸 ES ET A 
中 间 物 。 
4 和， 酸 碱 俱 化 (aciq-base catalysis) 
有 袖 模 式 反 应 指出 , 酸 碱 俱 化 剂 是 催化 有 机 反应 的 最 普遍 的 最 有 效 的 催化 剂 。 
有 两 种 酸 碱 俱 化 剂 ， 一 是 狭义 的 酸 碱 催化 剂 (specifie acid-base catalyst)， 即 了 + 与 
OH 了-， 由 于 酶 反应 的 最 适 p 互 一 般 接近 于 中 性 ， 因 此 Hr+ ROW 的 催化 在 酶 反应 中 的 重要 性 
是 比较 有 限 的 。 另 一 种 是 广义 的 酸 碱 催化 剂 (general acid-base catalyst), 指 的 是 质子 供 体 及 
质子 受 体 的 催化 , 它们 在 酶 反应 中 的 重要 性 大 得 多 , 发 生 在 细胞 内 的 许多 种 类 型 的 有 机 反应 都 
= ° 207 。 


R413 wR ES 复合 物 的 某 些 酶 


ak 共 价 中 间 物 的 类 型 

丝氨酸 类 (一 O 互 基 结 合 )， 

磷酸 葡萄 糖 变 位 酶 BERR BE 

CB AE i Bs BS Beis 

Werke FLEA BS BALES 

oH HE FS Bi . RezeBs 
2: jy St RAE (—SH 344). 

甘油 醛 磷酸 脱 氢 酶 - Beats 

INES Rae 

乙酰 CoA-FERE EG 酰基 酶 


组 氨 酸 类 (咪唑 基 结 合 ) 
和 葡萄糖 -6- 磷 酸 酶 磷酸 本 
琥珀 酰 -CoA 合成 酶 BRR BS 


赖 氨 酸 类 (所 基 结 合 ): 


果糖 -一 磷酸 醛 纵 酶 西 佛 碱 
eRe BS 西 佛 碱 
D-ARRA ES 西 佛 碱 


是 受 广义 的 酸 碱 催化 的 ,例如 将 水 加 到 闪 基 上 A J, SUR ee 
子 重 排 以 及 许多 取代 反应 等 。 
酶 蛋白 中 含有 好 玫 种 可 以 起 广义 酸 碱 催 化 作用 的 功能 基 , 如 氨基 .羧基 : wae. none 
咪唑 基 等 。 见 玫 4-14. 其 中 组 氮 酸 的 咪唑 基 值 得 特别 注意 ， 因 此 stata inn ; 
又 是 一 个 有 效 的 广义 酸 碱 功能 基 。 oot 
影响 酸 碱 催化 反应 速度 的 因素 有 两 个 , 第 一 个 是 酸 碱 的 强度 ， 在 这 些 功能 东 中 组 所 本 有 
唑 基 的 解 离 常 数 约 为 6.0, 这 意味 着 由 咪唑 基 上 解 离 下 来 的 质子 的 浓度 与 水 中 的 [ 百 切 相近 , 因 
此 它 在 接近 于 生物 体液 DH 的 条 件 下 ， 即 在 中 性 条 件 下 ， 有 一 半 以 酸 形式 存在 BOBO 
式 存在 。 也 就 是 说 咪唑 基 既 可 以 作为 质子 供 体 ， 又 可 以 作为 质子 受 体 在 酶 反应 中 发 挥 企 化 作 
用 。 因 此 ， 叶 唑 基 是 催化 中 最 有 效 最 活泼 的 一 个 催化 功能 基 。 第 二 个 是 这 种 功能 基 枞 出 质 矛 
或 接受 质子 的 速度 , 在 这 方面 , 咪唑 基 又 是 特别 突出 , 它 供 出 或 接受 质子 的 速度 十 从 迅 速 , 其 半 
寿 期 小 于 107° 秒 。 而 且 , 供出 或 接受 质子 的 速度 玫 乎 相等 。 由 于 咪唑 基 有 如 此 的 优点 ,所 以 
昌 然 组 氨 酸 在 大 多 数 蛋 白质 中 含量 很 少 , 却 很 重要 。 推 测 它 很 可 能 在 生物 进化 过 程 中 ;不 是 作 
为 一 般 的 结构 蛋白 成 分 , 而 是 被 选择 作为 酶 分 子 中 的 催化 结构 而 存在 下 来 的 。 rf 
广义 的 酸 碱 催化 与 共 价 催化 可 使 酶 反应 速度 大 大 提高 ;但 是 比 起 前 面 两 种 方式 来 ， 它们 提 
供 的 速度 增长 较 小 。 尽 管 如 此 , 还 必须 看 到 它们 在 提高 酶 反应 速度 中 起 的 重要 作用 ; 驳 其 是 广 
义 酸 碱 催化 还 有 独到 之 处 ， 它 为 在 近 于 中 性 的 pH FRECHE ALE TG FI BER 
SSE YE DH 的 条 件 下 , AY 及 OR” 的 浓度 太 低 , 不 足以 起 到 催化 剂 的 作用 。 例 如 车 胰 核 糖 核 
SE TR Ae) ESLAT A AG SE AB TE TI SA RE AT PE BZ Eo 
5. SE PEAR Dy SEARS) eta 
- DIR s 


Ri 蛋白 质 中 可 作为 广义 酸 碱 的 功能 基 


广义 酸 基 团 (质子 供 体 ) 广义 碱 基 团 (质子 受 体 ) 
一 COOH —COO- 
—NHt -NH, 
—_\-on -人 yo 
一 SH 一 S- 
-C=CH C=CH 
aK | oe bd 
\cF \ cA 
4 H 
1. 
5 ae heed a 
Nees as 
(也 可 视 为 亲 核 基 团 ) 


上 面 讨论 了 提高 酶 反应 速度 的 四 个 主要 因素 。 此 外 , 还 有 一 个 事实 必须 注意 , 即 某 些 酶 的 
活性 中 心 穴 内 相对 地 说 是 非 极 性 的 , 因此 , 酶 的 催化 基 团 被 低 介 电 环境 所 包围 ,在 某 些 情况 下 ， 
还 可 能 排除 高 极 性 的 水 分 子 。 这 样 ， 底 物 分 子 的 敏感 键 和 酶 的 催化 基 团 之 间 就 会 有 很 大 的 反 
WA, 这 是 有 助 于 加 速 酶 反应 的 。 酶 活性 中 心 的 这 种 性 质 也 是 使 某 些 酶 催化 总 速度 增长 的 一 
个 原因 。 

为 什么 处 于 低 介 电 环境 中 的 基 团 之 间 的 反应 会 得 到 加 强 。 可 以 用 水 减弱 极 性 基 团 间 的 相 
马 作 用 来 解释 。 水 的 极 性 和 形成 氢 键 能 力 使 它 成 为 一 种 具有 高 度 作 用 力 的 分 子 ， 水 的 介 电 党 
数 非 常 高 ( 表 生 45)。 它 的 高 极 性 使 它 在 离子 外 形成 定向 的 溶剂 屋 (oriented solvent shell), 
产生 自身 的 电场 , 结果 就 大 大 减弱 了 它 所 包围 的 离子 间 的 静电 相互 作用 或 氢 键 作用 。 


表 人 生 人 站” 某 些 溶剂 的 介 电 常数 


溶剂 介 电 常数 (20"O) | 溶剂 介 电 常数 (20?C) 
Che 1.9 乙醇 24 
x= 2.3 FAS 33 


ESAT SULNG RZ RR LAA, (ESA RE Hh OR — AP AY ey ae 
的 全 部 催化 活性 。 更 可 能 的 情况 是 : 不 同 的 酶 , BERVON ARN RERAM, SB Mee 
特点 , 可 以 受 一 种 或 几 种 因素 的 影响 


- 279 。 


二 、 某 些 酶 的 活性 中 心 及 其 作用 原理 

(—) Se “4 

这 是 第 一 个 主要 用 X-RAP SR 

溶菌 酶 [1ysozyme(BEC3.2.1.17)] 存 在 于 鸡蛋 清 及 动物 的 眼泪 中 ? 工 生 物 学 功能 莹 性 炒菜 | 
些 细 菌 细 胞 壁 多 糖 的 水 解 ， 从 而 溶解 这 些 细菌 的 细胞 壁 。 这 种 多 糖 是 [N- 忆 栈 氨基 葡萄 糖 
(NAG)-N- 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 乳酸 (NAM)] 的 共聚 物 ， 其 中 的 NAG Je NAM 通过 B-1，4 糖苷 
键 而 交 堆 排列。 溶菌 酶 的 最 适 小 分 子 底 物 为 NAG-NAM 交替 的 六 糖 , 以 ALB_O_D_ E_ 下 表 
示 , 其 结构 如 下 图 4-22 所 示 , 图 中 了 为 CH;—CH—COO 。 


溶菌 酶 为 具有 129 个 氨基 酸 残 基 的 单 肽 链 蛋白 质 , 含有 四 对 二 硫 链 ( 员 图 423)。 


CH;OH see CH,OH CH,OH CH.OH. -CH,OH 
O 
0 Kae 0 F : 
a ee KE ye Kes re) Keyl 
NHCOCH, NE NHCOCH, | NHCOCH,.. NHCOCH, NHCOCH;) |, 
NAM NAG NAM ° NAG _ NAM 
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rp {_ )100 e 120(_) we , 
HA 08 28 Mabe ee yhtoh chemec en oe 
a yy Ge PE? aA © SRF =: 
wy gk rom on 
110 
° SOQ, OEE a 
Oy ov Se ao 
: aie Sees? 
: 40 | 
Asp52 Gluss 


A423 “鸡蛋 蛋清 溶菌 酶 的 氨基 酸 序列 


丛 酶 的 表面 构象 来 看 , 酶 的 结构 不 很 紧密 ,大 多 数 极 性 基 分 布 在 酶 的 玫 面 耳 便于 与 溶剂 
(水 ?结合 ; 而 非 极 性 基 则 隐藏 在 酶 的 内 部 , 整个 酶 分 子 中 有 一 狭长 的 止 究 ， 实验 证 明 ,最 适 小 
分 于 底 物 与 酶 相 结 合 时 , 正好 是 与 酶 分 子 中 的 长 形 止 突 相 嵌 合 ， 酶 凹 穴 中 的 Glugs Bi Aspse 是 
活性 中 心 的 氨基 酸 残 基 , WL) 4-24, nS RAP a 
2 280 ， | 


图 生 绚 ”溶菌 酶 - 底 物 复合 物 
(HA Glugs 及 Aspio 对 卫 环 的 作用 及 卫 环 有 形变 ) 


经 研究 发 现 , 溶菌 酶 在 进行 催化 时 有 两 大 特点 : 

1. 当 洲 菌 酶 结合 底 物 后 ， 其 构象 发 生 较 大 的 改变 , 这 为 “诱导 模 合 ”理论 提供 了 强 有 力 的 
实验 证 据 , 也 表示 了 酶 的 催化 是 受 底 物 的 “靠近 ”及 “定向 效应 影响 的 。 

2. 活性 中 心 的 Aspis 及 Gluas 协同 作用 引起 糖苷 键 的 水 解 ， 水 解 时 Aspso 上 的 一 个 氧 原 


| FIER DAL CO 及 环 上 的 氧 原子 只 有 0.3nm，Glus 羧基 上 的 一 个 氧 原 子 上 距离 糖苷 刍 


上 的 氧 原 子 也 只 有 0.3nm, 见 图 4-25, Aspss 及 Gluss 的 协同 作用 表现 为 两 个 方面 : 

(1) 广义 的 酸 碱 催 化 。 酶 的 Glug; 处 于 非 极 性 区 , 呈 不 解 离 状态 ， 即 使 在 pH 较 高 的 条 件 
下 , 它 也 还 是 以 非 离子 化 的 一 0O0 百 形式 存在 , 当 与 底 物 作用 时 ， 它 提供 一 个 质 于 进行 酸 碱 催 
化 。 

(2) 酶 使 底 物 分 子 的 D 环 发 生变 形 ， 结 果 底 物 D 环 中 的 Ci 变 成 正 碳 离子 Of ， 底 物 因此 
而 变 成 转变 态 。 关 于 D 环 的 变形 可 见 图 二 265 

溶菌 酶 对 细菌 细胞 壁 的 破坏 过 程 如 下 : 首先 溶菌 酶 的 分 子 接触 细胞 壁 , 与 六 个 暴露 在 外 的 
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图 4-25 溶菌 酶 底 物 与 酶 活性 中 心 的 关系 


426 溶菌 酶 底 物 了 环 变形 模型 图 
图 中 A Spies BABS Bia, C5,，O 移动 ”C 为 壮 椅 式 ,0 Co, Cs, 0 在 一 个 平面 :F 

氨基 糖 残 基 结 合 , 这 时 D 糖 构象 发 生变 形 ， 从 正常 的 椅 式 变形 为 能 量 较 高 的 半 椅 式 或 船 式 构 
象 。 然 后 Glus 起 着 广义 酸 碱 催 化 剂 的 作用 , 提供 一 个 质子 给 糖苷 键 的 氧 原子 , 使 得 氧 原子 与 
D 环 OC, 间 的 糖苷 键 断 开 , 而 9 带 上 正 电 荷 , 成 为 一 个 正 碳 离子 。 

处 于 极 性 区 的 Aspm 在 通常 的 p 互 下 都 是 以 离子 化 的 COO 形式 存在 ,甚至 在 pH 71K 
的 情况 下 也 是 如 此 。 Aspe 起 着 稳定 D 环 正 碳 离子 的 作用 ,协调 Ci 一 0 [aj PREP RE BY Ae, Ze 各 
Aspss 的 负电 荷 影响 下 ， 正 碳 离子 OF 可 以 稳定 ， 直 到 环境 中 水 分 子 的 OR 与 官 结合 时 为 止 ， 
水 中 AY 则 与 Glos; 结合 , 使 Gluss 恢复 非 离子 化 形式 。 至 此 , 一 次 反应 完成 , 细胞 壁 被 打开 一 
Arik, 

(=) FEE PLE A OG Oe BE EB EO3 4.4.5) 

Re ILA ii (chymotrypsin) FE FES Be EY — a, 它 的 活性 中 心 由 Serigs, 
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Hiss; 及 Aspios 组 成 , 分子量 为 25 000。 

B26, A DEF32( 二 蜡 丙 基 握 磷酸) 进行 化 学 修饰 。 实 验 指出 ,在 温和 条 件 下 , 胰 凝 乳 蛋 自 酶 
的 全 部 丝氨酸 (28 个 ) 中 ;只有 一 个 Seraoz 与 DEFP 作 用 。 而 且 , 当 经 修饰 后 , 酶 活性 也 就 丧失 .可 | 
Sh, 这 个 Series 残 基 处 于 酶 活性 中 心 的 特殊 结构 中 。 进 一 步 的 分 析 还 发 现 生 成 了 DIP-Seris- 
Ba, 酶 再 也 不 能 与 最 适 底 物 的 类 似 物 TPCK 相 结合 。 这 就 表明 Seri, 不 仅 处 在 活性 中 心 之 
中 , 而 且 就 是 酶 活性 中 心 的 底 物 结合 部 位 。 只 有 具 完 整 的 空间 结构 ， 7 ae. ig 
才能 与 底 物 正常 结合 。 


pl aera 
oy Oe ; eC. 
CH, 
yo See : 
DFP EE D-ZARRE 
? CH, 
ner ”\oH-0- bik. up 
CH; b . NOH; 
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ime | BCT HORE (22% DIP- 些 气 酸 的 用 本 ) 
其 次 ,: 利 用 :了 PEOK Bee (Bi, MES 和 
BAK (IE UR): 
NH} 5 
> 2 
区 > 一 CH 一 oo H—GH—coo 
0 woes 
EREw | 
这 个 酶 的 最 适 底 物 是 NSB EE CHa aC Hi os EBA AR. BIB AIM: 
coke . 


= HE (R) 
0 


将 此 化 合 物 的 一 GOOR 部 分 用 氨 甲 基 酮 一 0_ CHCl 取代 , 得 到 Nt FERRARA SB 
Jefe, BY TPOK, 亦 称 1-CL-4- 茶 -3- AS BRT i, : i 
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一 一 一 一- 
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TPOK 与 最 适 底 物 类 似 , 对 胰 资 乳 重 白 栈 有 专 一 性 不 可 逆 抑 制作 用 ,降低 栈 活 性。 实验 又 证 明 
TPOK 是 与 Hiss: 的 咪唑 基 结合 的 ， 


(R-C—CH ong yeas 
LIAS 


¢ pease 
和 烷 化 基 RFS BBS Hiss? 烷 化 了 的 咪唑 环 
TPCK ， 的 咪唑 环 


7 


XR 了 issr 是 胰 凝 乳 蛋白 酶 的 活性 中 心 内 的 催化 部 位 。 人 们 进一步 预言 ， 这 些 氨基 酸 基 团 
之 所 以 能 够 形成 活性 中 心 , 很 可 能 是 让 于 酶 分 子 肽 链 卷曲 盘 绕 成 立体 结构 ,使 这 些 基 团 相 互 划 
近 之 故 ， 见 图 4-27。 近年 来 使 用 高 分 辩 率 的 XX- 射 线 衍 射 分 析 直 接 证 明了 Hiss, Series, 
Asplos 在 三 维 结构 中 确实 是 十 分 靠近 的 。 兄 图 4-28, 
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这 和 化 学 修饰 法 所 得 的 绪 果 , 以 及 动力 学 研究 结果 是 一 致 的 。 此 外 , 用 和 -射线 晶体 衍射 法 还 
测 出 了 此 酶 分 子 的 大 小 为 4.5x3.5x3.8nm。 并 且 , 酶 分 子 中 只 有 8 个 氨基 酸 残 基 形 成 w 晒 
RAs, 与 血红 蛋白 、 肌 红 和 蛋白 相 比 , 螺旋 区 少 得 多 。 


5 本 ° 835 。 
al 


图 4-29 ”了 胰 凝 乳 蛋 自 酶 中 电荷 中 继 网 的 结构 


关于 胰 凝 乳 蛋白 酶 的 作用 机 理 : 

以 上 研究 肯定 了 Seri: Hiss: 及 Asplos 组 成 胰 凝 乳 蛋 白 酶 的 活性 中 心 。 进 一 步 的 研究 又 
指出 , 三 者 构成 一 个 氢 键 体系 。 它们 的 排列 使 Hissr 的 咪唑 基 成 为 Asbloa 羧基 及 Ser; FH 
间 的 桥梁 , 见 图 4-29。 Seryy; 由 于 Hiss; 四 H 
Be Aspros 的 影响 而 成 为 很 强 的 杂 核 基 ，  A， 7 iin, 
国 ， 易 于 供出 电子 。 这 个 氨 键 体系 ae seat 
又 可 称 为 电荷 中 继 网 (charge relay 
network) ;在 大 部 分 情况 下 ,网 中 Asplos 
以 离子 化 形式 一 000 ,Serass 以 非 离 9 vase 
ties, ~-OM,O te, na 4-30 A BY | Asie C—O—H MR "Ogre 
所 示 , 在 少数 但 也 是 重要 的 情况 下 , 可 以 sg 
AB SER, RAPER LT Asplos 从 oe 
Ser 了 豚 引 一 个 质子 所 造成 的 ， 象 接力 图 4-30 ” 胰 凝 乳 蛋 白梅 中 的 电荷 中 继 网 
赛跑 那样， 质子 先 从 Serigs 传递 到 Hiss; 上 ,再 由 Hiss; 传递 到 Aspios 上 。 

在 这 个 酶 的 催化 反应 中 , 组 氨 酸 咪唑 某 起 着 广义 酸 碱 催化 剂 的 作用 : 先 促进 Serio; 的 羟基 
亲 核 地 附着 到 底 物 敏感 肽 键 中 的 几 基 碳 原 子 上 ,形成 共 价 的 酰 化 中 间 物 , 再 促进 酰 化 的 ES 中 
闻 物 上 的 酰基 转移 到 水 或 其 他 的 酰基 受 体 ( 如 醇 、 氨 基 酸 等 ) FE。 通过 这 个 电荷 中 继 网 , 进行 酸 
碱 催化 及 形成 共 价 中 间 产 物 , 增加 的 催化 速度 约 为 非 催 化 水 解 反应 的 3403 倍 。 

胰 凝 乳 蛋白 酶 对 多 肽 底 物 水 解 的 全 过 程 可 分 为 两 大 阶段 ( 抑 图 4-31)， 

第 一 阶段 一 一 水 解 反应 的 酰 化 阶段 。 肽 键 水 解 是 从 Seriws 羟基 的 氧 原 子 对 底 物 敏感 肽 键 
的 痰 基 碳 原 子 的 攻击 开始 的 ， 在 这 个 亲 核 攻击 下 ， 形 成 了 一 个 为 时 短暂 的 四 联 体 过 渡 态 
(Transition state)， 见 图 431BE， 它 包括 Seris MBI, 底 物 的 酰基 部 分 ， 底 物 的 氨基 部 
分 及 Hissr 的 咪唑 基 ， 通 过 电荷 中 继 网 容易 地 发 生 了 反应 ， 结 果 ， 敏 感 肽 键 断裂 ， 底 物 中 的 
胺 成 分 通过 氨 键 与 酶 的 Hiss; 国 哈 基 相 连 ， 底 物 的 法 基部 分 酯 化 到 Serio, 的 羟基 上 ( 见 图 
4-310), | 

第 二 阶段 一 一 水 解 反应 的 脱 酰 阶段 。 胺 从 底 物 中 释放 出 来 , 形成 酰 化 胰 凝 乳 蛋 白 酶 
GRA 431 中 忆 )， 这 是 酶 - 底 物 中 间 复 合 物 。 菩 着 水 分 子 进入 活性 中 心 。 其 实 脱 酰 阶段 是 
酰 化 阶段 的 逆 过 程 ,所 不 同 的 是 水 代替 了 膀 。 首 先 电荷 中 继 网 从 水 中 吸收 一 个 质子 , 结果 OH 
立即 攻击 已 连 在 Serios 上 的 底 物 的 羧基 碳 原 子 , 象 酰 化 作用 一 样 , 也 形成 了 一 个 短暂 的 四 联 体 
WAS, ( 见 图 4-31 中 的 FB), 然后， 也 issr 供 出 一 个 质子 到 Seriw 的 氧 原 子 上 ， 结 果 , 底 物 中 的 
酸 成 分 从 Seriles 上 释放 出 来 , 这 时 酶 又 恢复 自由 状态 , 再 去 进行 下 一 轮 催化 。 

除了 胰 凝 乳 蛋白 酶 外 ， 在 众 化 中 具有 “天 冬 氨 酸 -组 氨 酸 -丝氨酸 ”电荷 中 继 网 的 酶 还 有 胰 
| 蛋白酶、 弹性 蛋白 酶 及 枯草 杆菌 蛋白 酶 等 ,所 以 它们 可 能 有 很 类 似 的 催化 机 理 ; 此 外 , 来 自 胰 脏 
的 胰 凝 乳 蛋白 酶 .弹性 蛋白 酶 及 胰 蛋 白 酶 等 的 酶 原 在 激活 时 发 生 相 似 的 构象 变化 , 因此 它们 的 
酶 原 激活 机 理 都 可 能 是 十 分 近似 的 。X- 射 线 卓 体 衍射 法 及 化 学 分 析 指 出 ; 来 自 于 胰 脏 的 三 种 
酶 的 三 维 结构 也 很 相似 ,一 级 结构 中 有 40% 的 氨基 酸 的 排列 顺序 也 是 相同 的 ,特别 有 意思 的 
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图 431， 评 族 乳 和 蛋白 降 对 多 肽 底 物 的 水 解 过 程 
是 三 考 活 性 中 心 的 丝氨酸 附近 的 氨基 酸 序列 则 是 完全 一 样 的 ,其 序列 均 为 ， 
Gly-Asp-| Ser |-Gly-Gly-Pro(RESEM, ELESM, MESABh) 


=FESMRMALAMMRAKMAUE, BERES—E LL EDMAN, XH 
线 衍射 指出 这 种 差异 是 由 底 物 结合 部 位 在 结构 上 的 微小 差异 引起 的 ， 三 者 的 结合 部 位 都 有 一 
MOS” 但 是 又 有 所 不 同 : 胰 凝 乳 蛋白 酶 的 非 极 性 口袋 可 供 芳香 族 ( 或 大 的 非 极 人 性 脂肪 族 ) 例 
链 伟 入 ; 胰 蛋 白 酶 也 有 一 个 口袋, 口袋 底部 没有 丝氨酸 , 而 有 一 个 天 冬 氨 酸 , CHEERED 
RR, 可 与 伸 入 的 带电 荷 的 融 氨 酸 或 精 氨 酸 侧 链 形成 一 个 较 强 的 静电 键 ; 弹性 蛋白 酶 的 口袋 稍 
短 一 些 , 而 且 因为 口袋 上 部 有 两 个 较 大 的 氨基 酸 妥 氨 酸 及 苏 氨 酸 挡住 , 而 不 象 胰 凝 乳 蛋 自 酶 品 
袋 上 方 是 两 个 甘氨酸 , 因此 只 能 让 丙 氨 酸 这 样 的 小 分 子 进入 如 图 4-32。 
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胰 脏 中 分 泌 出 来 的 三 种 酶 在 氨基 酸 序列 等 方面 表现 出 极 大 的 相似 性 ， 反 映 出 它们 起 源 于 
共同 的 祖先 ; 但 是 又 表现 出 不 同 的 专 一 性 。 这 种 来 自 共 同 祖先 , 通过 基因 改变 而 得 到 不 同 专 一 
性 的 歼 果 ， 称 为 同 源 的 “ 趋 异 进化 >(qivergent evolution), 而 枯草 杆菌 蛋 自 酶 的 结构 则 与 上 
述 三 个 酶 很 不 相同 ; 活性 中 心 丝氨酸 附近 的 氨基 酸 序列 也 不 同 , 其 序列 为 ; 

GIy-Thr-| Ser -Mtet-Ala-Ser-( 桔 草 杆菌 蛋白 酶 ) 


组 成 电荷 中 继 网 的 氨基 酸 所 在 位 置 也 不 同 于 胰 脏 分 沁 的 弹性 蛋白 酶 及 胰 凝 乳 蛋白 酶 中 的 情 
况 : 

AsPpgo-Hises-Serons Ga tT a = A BB) 

Asp1o2—Hiss;—-Serios GHIES A BS 2 PE EA BB) 


这 些 酶 来 源 各 异 ( 一 个 来 源 于 细菌 , 而 另 一 个 来 源 于 动物 胰 脏 ), 但 是 它们 的 电荷 中 继 网 组 
成 又 相同 ， 这 种 情况 称 为 丝氨酸 蛋白 酶 的 异 源 的 “趋同 进化 ;(convergent evolution). 由 此 
看 来 , 自然 界 中 可 能 只 以 少数 方式 ,甚至 多 半 只 以 一 种 方式 来 增加 丝氨酸 的 亲 核 性 ， 以 促进 催 
化 。 脊 椎 动物 及 细菌 中 的 蛋白 酶 各 自 通过 毫 不 相干 的 平行 的 过 程 , 却 同样 都 增加 了 丝氨酸 的 
亲 核 性 。 

(三 ) 羧 肽 酶 A(EC3.4.2.1) 

RUKHA (carboxypeptidase A) 是 一 个 具有 307 个 氨基 酸 残 基 的 单 链 蛋白 质 ,其 中 紧密 地 
结合 着 一 个 Lo 离子 , 这 个 Zns+ 离子 对 于 酶 活性 是 很 重要 的 。 图 二 38 表示 了 这 个 酶 的 三 维 
结构 。 


图 4-33 eI A 的 三 维 结构 


。889 。 


A 


Zans+ 离子 处 在 接近 于 酶 珍 面 的 沟 清 中 , 在 此 处 , 两 个 组 氨 酸 侧 链 、 一 个 谷 氨 酸 侧 链 和 一 分 
子 水 形成 了 一 个 四 面体 ,Zns+ 离子 就 在 这 个 四 面体 之 中 , 与 Hisiss, 有 ises、Glurs 以 配 价 链 相 
连 , 如 图 4-34 pra, 


His156 


Glu7> 


4-34 ， 凑 肽 酶 A 活性 中 心 的 2n2+ 离子 4-35 iki A 活性 中 心 示意 图 
与 三 个 氨基 酸 的 侧 链 相 联结 
离 Zaa+ BF AR, LAMAR”, 允许 底 物 -末端 的 侧 链 伸 入 。 

关 肽 酶 是 一 个 外 肽 酶 , 它 催化 肽 链 O- 末端 的 肽 键 水解 。 为 了 详细 了 解 羧 肽 酶 的 作用 过 程 ， 
人 们 曾 选 用 了 一 个 作用 很 慢 的 底 物 ( 称 为 “ 钝 化 底 物 沁 一 一 甘 氨 酰 酷 氨 酸 。 发 现 当 此 底 物 与 酶 
结合 时 , EBL DIME See, 裂 矣 顶部 还 有 一 个 口袋 , 这 个 口袋 可 以 接受 Q- 未 端的 卫 基 
Bl, BAY 了 yrsas、ATgis、Glusaro 及 Zn** 将 底 物 分 子 适 当地 定位 于 活性 中 心中 ， 〈 图 4-35 6 

FIM A 的 作用 机 理 ， 现 在 认为 有 两 个 因素 在 催化 中 超 着 极其 重要 的 作用 ， 与 前 面 
所 介绍 的 胰 凝 乳 蛋白 酶 及 溶菌 酶 相 比 , 这 两 个 因素 有 其 不 同 的 特点 ; 

1. 在 底 物 的 诱导 下 ,和 酶 活性 中 心 的 缚 构 发 生 巨大 的 改变 。 底 物 的 “靠近 > 及 “定向 ”效应 十 
分 显著 。 

2. 酶 的 Glusr 使 底 物 的 敏感 肽 键 发 生 电 子 张力 (electronis strain)， 结 果 敏 感 肽 键 变 得 

极 易 断裂 。 \ : 

底 物 结合 的 过 程 分 五 步 进 行 。 第 一 步 , RIM A 侧 链 中 Argss 上 的 正 电荷 与 底 物 甘 氨 酰 

酷 氨 酸 上 的 负电 荷 发 生 静 电 有 吸引 作用 ( 见 图 4-35) 。 第 二 步 ， 底 物 的 酷 氨 酸 残 基 进 入 酶 的 非 极 
性 口袋 中 。 第 三 步 ， 底 物 中 待 反应 的 敏感 肽 键 的 一 N 互 -一 基 上 的 N 与 酶 中 Tyros 的 一 OH 基 
联结 成 氢 键 。 第 四 步 , 底 物 敏感 肽 键 上 糙 基 中 的 氧 与 Zns+ 离子 相 并 列 。 第 五 步 ， 底 物 的 末端 
氨基 通过 一 个 插入 的 水 分 子 与 酶 中 Glusre 的 侧 链 建 立 氢 键 。 但 这 最 后 一 步 在 形成 ES 复合 物 
时 可 能 不 发 生 。 

与 甘 氨 酰 酷 氨 酸 的 整个 结合 过 程 , 必须 通过 活性 中 心 的 彻底 重 排 才 能 实现 。 首 先 , 结合 底 
ORS Argxss 的 股 基 和 Glusar 的 羧基 都 移动 了 0.2nmi; HK, KE WREBEAE Zn BT Ey 
水 分 子 推 开 , 自身 结合 到 Zo 离子 上 ; 同时 ， 当 底 物 的 酷 氛 酸 残 基 结合 到 酶 上 时 ,至少 还 从 非 
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4-36 RIKER A 结合 底 物 前 后 构象 变化 图 
RATA GRD BH R 
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图 4-37 RikMA 结合 底 物 前 后 构象 变化 图 
RAE SRDS BHR 
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极 性 的 口 歼 中 推 走 了 另外 4 个 水 分 子 。 除 此 之 外 ， a Tyroxe 
MBL KTBsT 120m, RPENAWMATETEARATHSM Z. BTA 
A) AA 4-36 & 4-37 中 看 出 : 

这 个 结构 改变 可 能 是 从 Argues ABR AMBRE LTT, BOER, Prone bY 
BLN GH RGA ROKR, 如 此 引起 的 重要 结果 是 关闭 了 活性 中 的 四 道 ， 并 且 ， 


活性 中 心 从 充满 水 的 状态 转变 为 芷 水 区 。 
酶 与 底 物 结合 后 , 进一步 的 反应 是 如 何 的 ? URES A 为 例 ,这 种 催化 机 理由 于 酶 的 活性 


中 心 部 位 内 有 好 几 个 潜在 的 催化 基 团 , 并 不 容易 一 下 子 阐 明 , 例如 Tyros 及 Zn… BF. A 


又 -射线 晶体 衍射 的 结果 对 Zo 离子 在 电子 张力 机 理 中 的 作用 作出 了 分 析 ; 亦 对 工 7rss 在 电 
子 张力 机 理 中 的 作用 作出 假定 : 认为 Tyros 的 OR 基 是 切割 步骤 中 底 物 中 N 互 基 团 的 质子 供 
体 。 最 近 , William Rutter 用 当今 的 新 手段 - Ee ya 突变 法 (Site-Mutagenesis) 对 ee 作 
用 的 上 述 假定 进行 了 检验 。 下 面 将 分 别 加 以 介绍 。 

Zns* 离子 在 电子 张力 机 理 中 起 到 使 敏感 肽 键 产 生 电 子 张力 的 作用 。 厂 与 底 物 车 近 后 ， 底 
物 的 敏感 肽 键 指向 酶 的 Zo 离子 ,由 于 Zn 一 离子 的 作用 , 底 物 凑 基 碳 原 子 的 电子 云 密度 降低 ， 
而 呈正 电 性 。 换 言 之 , FREER Zn” 离子 使 敏感 肽 键 的 诱导 偶 极 增强 ， RAKE P RE 


Lb BI Ah A RE AL, ATM T MP RERAT MAR. BR, RRR 
核 攻击 下 更 加 脆弱 。 同 时 ,Glusro RBM RIT BR BUR ORE BRIX, 但 并 


不 抵消 电子 张力 的 作用 。 这 样 , Zn 离子 在 底 物 中 造成 的 电子 张力 就 大 大 地 促进 了 底 物 的 水 
解 过 程 。 
SPIRE A 活性 中 心 部 位 中 几 个 氨基 酸 残 基 的 作用 ， 曾 有 两 种 说 法 试图 用 电子 张力 机 
理 进行 解释 , 它们 都 能 一 定 程度 地 解释 催化 中 发 生 的 请 况 : 
第 一 种 说 法 ， 认 为 水 先 起 作用 , 受 Gluaro 激活 的 水 分 子 释放 出 OH ， 直接 攻击 底 物 


A438. 羧 肽 酶 人 .电子 张力 机 理 


。292 。 


A BUR AAR IE, 与 此 同时 , Tyrass 供出 一 个 质子 。 这 料 , 底 物 的 肽 键 就 直接 水 解 (网 图 4-38)。 
于 第 二 种 说 法 , 认为 Glusro 直接 攻击 底 物 的 敏感 肽 键 的 北 基 碳 原子 , 并 且 ; Tyres IK 
” 键 的 一 N 互 一 基 提供 一 个 质子 。 肽 键 断 开 , 生成 产物 一 一 胺 , Glusre I] SRO REM, VRB 
， 醋 。 最 后 ,水 分 子 再 使 酸 醋 水 解 ,生成 产物 一 一 酸 , 酶 的 功能 基本 恢复 原状 。 

Tyros 的 作用 究 况 是 什么 ? .是否 是 催化 反应 绝对 必须 的 如果 栈 8 是 催化 所 必须 的 氨 
ER, 那么 若 用 一 个 苯 丙 氨 酸 来 取代 这 个 酷 氨 酸 , 则 此 酶 就 应 当 失去 活性 。 所 以 进行 窒 核 昔 酸 
定点 突变 实验 时 , 先 把 第 248 位 氨基 酸 的 密码 TAT MARI BT) eo TTT CHARI 
密码 子 ), 再 把 含有 突变 TTT 的 基因 播 入 到 质粒 上 ， 形 成 重组 质粒 ,再 通过 转化 , 把 重 组 质粒 
引入 到 酵母 中 , 并 使 之 在 酵母 中 表达 。 这 种 表达 产物 ; 突变 酶 ,并 没有 失去 活性 。 而 且 , OAM 
惊 的 是 此 突变 酶 与 天 然 酶 相 比 较 , jest 值 相同 ,但 是 Kn 值 高 出 六 倍 。 这 些 结果 指出 ,了 了 yrass 参 
与 底 物 与 酶 的 结合 过 程 ,但 不 是 催化 所 必须 的 ! 从 这 项 实验 研究 也 可 以 看 出 采用 新 手段 的 重要 
性 。 定 点 突变 法 可 以 灵 人 敏 而 巧妙 地 勾画 甚至 确定 某 特 定 氨基 酸 残 基 在 蛋白 质 和 酶 中 的 功能 ， 
实 大 地 推动 酶 的 结构 和 功能 、 酶 的 作用 机 理 的 研究 , 它 也 是 创建 工程 化 新 酶 的 工具 之 一 。 
从 羧 肽 酶 A 作用 机 理 的 研究 中 还 发 现 , 如 果 底 物 有 未 端 羚 基 ， 就 能 与 Ares 的 正 离子 基 
AR, AE Tyros 移 到 酶 活性 中 心 ， 如果 底 物 没 有 未 端 羚 基 ， 那 么 就 不 发 生 这 种 移动 ， 
栈 则 不 表现 活性 。 因 此 认为 底 物 与 酶 的 诱导 机 合 是 一 个 互相 识别 的 动态 过 程 。 在 这 个 过 程 中 
发 生活 性 中 心 的 重 排 , 从 而 使 底 物 有 可 能 被 酶 的 功能 基 包围 ,进行 酶 的 催化 反应 。 

(四 ) 未 瓜 蛋 上 酶 (3.4.22.2) 及 胃 蛋 白 酶 (3.4.23-.9)。 
”和 蛋 自 水 解 酶 有 几 个 大 宗族， 前 面 已 经 介绍 8 了 含有 丝 所 本 的 一 族 重 白水 解 棵 及 含 鱼 离 了 的 
一 族 水 解 酶 , 如 羧 肽 酶 A。 此 外 ,还 有 含 硫 的 一 族 蛋 自 水 解 
酶 ， 如 木瓜 蛋 自 酶 及 含 羧基 的 一 族 蛋 白水 解 酶 ， 如 胃 和 蛋白 
酶 。 + | | wa eight A= 

SMEAR (thiol proias) LLM ewe Ly 
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酶 (papain) 具 有 一 个 处 于 活性 中 心 位 点 中 的 半 胱 氨 酸 ， 它 起 ne 人 二 
着 与 胰 凝 乳 蛋 自 酶 中 的 Series 相 类 似 的 作用 。 催化 首先 通过 多 
一 个 硫 酯 中 间 物 ， 并 受到 邻近 的 组 氨 酸 的 侧 链 的 促进 ， 抑 图 “图 439 木瓜 蛋白 梅 中 的 
4-39, 含 羧基 的 蛋白 酶 (carboxyl protease) LHR WRB 5Cyss 及 了 islm 
自 酶 (acid protease), 这 族 酶 中 的 大 部 分 成 员 只 在 酸性 环境 中 才 有 活性 。 骨 蛋白 酶 (bebsin) 是 
在 酸性 环境 中 由 胃 和 蛋白 酶 原 自 氨基 端 失 去 44 个 氨基 酸 残 基 而 形成 的 有 活性 的 酶 ， 分子量 为 
34.6Kd。 此 酶 与 许多 酶 不 同 的 二 种 性 质 为 其 最 适 D 瑞 为 2。， 它 的 活性 中 心中 有 两 个 天 冬 氨 
酸 , 当 一 个 为 离子 化 形式 一 “000-, 另 一 个 为 非 离子 化 形式 -一 OOOH 时 , 酶 具有 催化 活性 ! 


三 、 酶 与 抗体 一 一 抗体 酶 (abzyme) 

“最 近 ， 有 人 提出 “能 否 将 抗体 视 作 酶 "的 问题 。 
抗体 ,是 专 一 于 抗原 分 子 的 有 催化 活性 的 一 类 具有 特殊 生物 学 功能 的 蛋白 质 。 它 可 较 原 
fr. » 293. 


分 子 促进 而 大 量 地 产生 , 并 与 抗原 分 子 之 间 有 结合 专 一 性 。 酶 与 其 底 物 分 子 之 闻 的 结合 也 是 
专 一 性 的 。 因 而 人 们 设想 是 否 可 以 认为 抗原 分 子 促使 产生 了 大 量 的 、 新 颖 的 酶 。 
人 们 模拟 酶 与 底 物 的 过 渡 态 结构 合成 一 些 类 似 物 一 一 称 为 半 抗 原 ， 用 人 工 合成 的 半 抗 原 
对 动物 进行 免疫 , 再 检查 动物 中 是 否 能 产生 一 些 具 有 催化 活性 的 抗体 , 以 求 了 解 问题 的 答案 。 
研究 工作 正 沿 着 这 样 的 方向 , 有 了 一 个 很 有 希望 的 开端 一 一 制备 具有 了 酯 酶 活性 的 抗体 。 
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酯 酶 的 水 解 过 程 为 : 首先 , RW RERRT SRE (S); 接着 发 生 水 解 , 形成 四 面体 
的 过 渡 态 ; 过 渡 态 最 终 断 裂 ,形成 水 解 产物 。 为 了 探讨 抗体 的 特点 ,制备 共 价 连 革 着 碍 酸 革 的 该 
过 渡 态 的 磷酸 酯 类 似 物 ， 这 个 稳定 的 类 似 物 与 酯 水 解 的 过 渡 态 在 几何 学 上 极为 相似 。 ACH 
免疫 小 鼠 , 获得 对 这 个 酯 水 解 反 应 有 催化 作用 的 抗体 , 这 个 抗体 专 一 性 地 结合 在 酯 水 解 过 滤 态 ， 
分 子 上 。 实 际 上 ， 专 一 于 这 个 磷酸 酯 类 似 物 的 单 克 隆 抗 体 可 以 催化 酯 竟 水 解 。 在 抗体 的 俱 化 
下 ， 反 应 速度 比 溶液 中 自发 的 水 解 速度 高 1000 倍 ! 而 且 ， 这 个 催化 抗体 服从 于 Michaelis- 
Menton 动力 学 ; 磷酸 酯 类 似 物 对 这 个 抗体 所 催化 的 反应 , 表现 出 竞争 性 抑制 ; 这 个 酯 水 解 反应 
HAMM ARENAS HE. AE, 它 与 那些 动力 学 上 十 分 完善 的 酶 比较 , 还 是 有 差别 的 , 它 | 
AK) Km (24 1.9umol/D, Feat 值 是 2.7x10-2 秒 -1 B reat /Km ZK HE1.4xK10Lmol'* PH, EF 
是 小 于 后 者 的 , 确切 地 说 , 小 三 个 数量 级 。 

因此 , 可 以 认为 能 够 制备 出 一 些 特 定 的 抗体 , 例如 , 某 些 可 以 切割 病毒 或 肿瘤 的 有 催化 活 
性 的 抗体 , 催化 某 些 天 然 酶 所 不 可 催化 的 反应 , 为 开拓 有 重要 意义 的 新 酶 源 作出 贡献 。 


第 七 节 ”核糖 酶 (ribozyme)” 


现在 已 经 提纯 并 证 明了 几 千 种 蛋白 质 具 有 酶 活性 。50 多 年 来 , 人 们 认为 所 有 的 酶 都 是 蛋 
AR. 然而 ,近年 来 的 实验 指出 ，RNA 分 子 也 可 以 是 高 活性 的 酶 ! 最 使 人 震惊 的 例子 是 LI19 
RNA, 它 是 原生 动物 四 膜 虫 268 rRNA 前 体 经 自身 拼接 所 释放 出 的 内 含 子 的 缩短 的 形式 。 
1982 & T. Oech 发 现 四 膜 虫 (tetrahymena) 的 269 rRNA 前 体 在 没有 蛋白 质 的 情况 下 进行 内 


“Ribozyme 一 词 于 1983 年 由 Thomas Cech 首次 提出 。1989 年 诺 贝 尔 化 学 奖 的 得 主 8. Atman SY F 1986 年 将 
‘ES enzyme 联系 在 一 起 。 近 几 年 来 发 现 的 RNA 催化 剂 愈 来 愈 多 。 最 近 ， 了 玉 . Symons #H “Hs 4i%y (hammer bead)” 
中 的 RNA 有 催化 活性 ,并 人 工 制 造 出 许多 RNA 催化 剂 , 因此 愈 来 愈 受 人 们 重视 。 在 我 国 它 的 中 文 译名 已 有 好 几 个 : 核糖 
i tigagg RNA, iz RNA URES RNA; 此 外 , BAMA’ CRE: 海 ) 命名 。 目 前 , 对 以 上 各 种 译名 尚 无 定论 ， 
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含 子 (iniron) 的 自我 拼接 。 当 时 因为 只 发 现 它 有 这 种 自我 催化 的 活性 ， 所 以 并 未 把 它 与 酶 等 
fl, Wiis, 在 1983 年 底 8. Atman 和 Pace 分 别 报导 了 把 对 于 卫 . ColitRNA 前 体 加 工 过 程 起 
催化 作用 的 酶 : RNaseP (由 20% 蛋白 质 和 80% RNA 组 成 ) 的 蛋白 质 部 分 除去 , 并 提高 Me? 
WEE, 则 余 留 下 来 的 RNA 部 分 具有 与 全 酶 相同 的 催化 活性 ， 这 是 说 明 某 些 RNA 具有 酶 活性 
的 又 一 例证 。 

后 来 到 了 1986 年 由 Coch 又 发 现 LI9RNA 在 _ 定 条 件 下 能 够 以 高 度 专 一 性 的 方式 去 人 
化 赛 聚 核糖 核 彰 酸 底 物 的 切割 与 连接 。 五 聚 胞 昔 酸 (Qa, Pentacytidylate) 能 被 LI9RNA 转化 
成 或 长 或 短 的 聚合 物 ( 见 图 4-40)。 特 别 是 Os 可 以 降解 成 Cs 及 Ca; 同时 ， 又 能 形成 出 Qe 及 更 
长 些 的 甚至 最 大 达到 30 个 胞 将 酸 残 基 的 赛 聚 核 苷 酸 片段 的 聚合 物 。 因此 ，LI19RNA BRA 
| BAR MG (ribonuclease) 活性 , 又 有 RNA 聚合 酶 (RNA polymerase) 活 性 的 生物 分 子 , 可 以 
看 作 是 酶 了 。 
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BWH40 工 19RXA 催化 五 连队 © 图 4 和 1 建议 的 LI19RNA f(t 
Cs 的 寡 聚 胞 背 酸 的 切割 及 延长 A. B§(LIORNA) She B. IRM Cs 通过 氢 键 连接 到 酶 上 , IRD 
底 物 与 梅 分 子 的 比例 的 末端 pC 共 价 连接 到 酶 的 末端 G_ 上。C. EGR GpC, 经 水 解 ， 释放 出 
46, Cs 的 多 未 端 被 pC, BEA S| ECHWRMKA (CHA). D. 另 一 种 情况 , 已 被 酶 中 G 共 
2p 标记 价 连 接 的 DC8, 可 以 被 第 二 个 C5 分 子 攻击 ,形成 Ce 分 子 (C->D)。 


这 个 RNA ZESER I Co LAE LEZESERER EMR Us 上 快 得 多 ， 而 在 Ac 上 及 Ge 上 
则 一 点 也 不 起 作用 。 此 RNA 酶 服从 于 Michaelis-Menten 动力 学 规律 ,对 于 Os 来 说 , 其 Kn 
| 值 为 42 wmol/L, heat 值 为 0.033s-+。 由 于 找到 脱氧 Cs 是 Os 的 竞争 性 抑制 剂 ,其 Ki Wy 260 
pmol/L, Aisi LIORNA 的 底 物 不 可 缺少 2 一 0O 吾 基 。 因 此 ,L19 RNA 表现 出 经 典 酶 促 作 
用 的 好 几 种 特征 : 要 求 高 度 的 底 物 专 一 性 , Michaelis-Menten 动力 学 , 对 竞争 性 抑制 剂 敏感 。 
这 个 具有 395 MATRA RNA 分 子 是 怎么 样 地 又 既 起 核糖 核酸 酶 作用 又 起 RNA RA 
酶 作用 的 ? 现在 还 不 清楚 它 的 三 维 结构 , 因此 还 不 能 确切 地 阐明 作用 机 理 。 但 是 ,对 催化 机 理 可 
| 久 作 出 某 些 推断 , 见 图 4-41L。 五 聚 胞 喀 院 核 背 酸 结合 到 Lio RNA 的 专 一 性 位 点 上 ; 很 可 能 这 
种 底 物 的 几 个 分 子 的 五 个 胞 喀 啶 碱 茎 与 这 个 核糖 酶 的 富 G 区 进行 碱 基 配 对 。 ERS, WR 
FFA Os 的 第 四 、 第 五 胞 苷 酸 之 间 的 磷酸 二 酯 键 受 到 此 酶 的 末端 G 残 基 上 的 3-O 互 基 的 攻 
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+. FUE, 酶 的 未 端 G 与 底 物 末端 0 通过 形成 -个 新 的 磷酸 二 全 键 , 而 生成 共 价 中 全 物 GpO, 
伴随 这 个 酯 基 转移 反应 或 转 酯 反应 (transesterification reaction)， 释 放出 Cs, 新 的 磷酸 二 酯 
键 是 高 度 不 稳定 的 , 可 以 再 因 受 到 水 的 攻击 而 释放 出 pO, 酶 则 因此 而 得 到 再 生 。 由 图 中 愉 到 
B.B 到 0 以 及 O 到 A 的 三 步 系 列 说 明了 II19RNA 所 具有 的 核糖 核酸 酶 酶 活性 。 

另 一 方面 , 它 又 是 如 何 具有 RNA 聚合 酶 活性 的 呢 ? 转 栈 反应 所 生成 的 共 价 中 间 牺 GpO 可 
以 再 结合 二 分 子 五 聚 胞 昔 酸 , 第 二 个 底 物 分 子 攻击 GpO, 形成 Co, 酶 从 而 得 到 再 生 。 这 样 的 过 程 ， 
(A>B, B_>O, O->D, D->A) 共 五 步 ,说 明了 LIORNA 起 到 RNA 聚合 酶 功能 的 帮 用 机 理 。 

因此 ， 共 价 中 间 物 GpO 既 可 被 水 分 子 的 OH 攻击 ， 又 可 受 第 二 个 底 物 分 子 的 3-0 百 基 
攻击 。 当 环境 的 pH 值 较 高 时 , 反应 倾向 于 水 解 过 程 ; 当 环 境 中 存在 着 高 浓度 的 G5 RE, I 
有 利于 形成 Co 的 转 酯 反应 。 如 此 生成 的 Co 还 可 以 连续 地 通过 这 种 转 酯 反应 , 继续 地 延长 , 形 
成 0; 以 及 更 长 一 些 的 聚合 物 , 很 可 能 GpQ 的 磷酸 二 酯 键 有 着 不 寻常 的 反应 性 能 , 因为 它 被 静 
电 激 活 形成 五 聚 共 价 过 渡 态 (Pentacovalent transition state)。 

人 们 进一步 要 间 , 这 个 RNA 酶 与 那些 蛋白 质 酶 相 比 ,其 催化 效率 如 何 ? 已 知 RNA 可 以 形 
成 严格 的 三 维 结构 ， 这 种 结构 可 以 与 专 一 性 底 物 结合 ， 并 稳定 与 底 物 所 形成 的 过 渡 态 。 LI19 
RNA 的 heat/Kum (2% 1038-+(mol/ 工 )-:， 与 核糖 核酸 酶 A 极为 相似 ， 但 比 大 部 分 常用 的 蛋白 ， 
质 酶 低 5 个 数量 级 。 受 这 个 RNA 催化 的 Os 的 水 解 速度 大 约 是 未 受 它 催化 的 Cs 水 解 速度 的 
10° 倍 。 这 就 是 说 ，RNA 分 子 象 蛋白 质 分 子 一 样 ， 可 以 是 非常 有 效 的 俱 化 剂 。 但 是 大 多 数 
RNA 还 是 不 同 于 和 蛋白质。 首先 , 因为 它们 不 能 形成 大 的 非 极 性 分 子 ; 而 且 , SEAR, & 
们 的 易 变 性 也 小 得 多 。 因 为 核酸 只 有 四 种 不 同 的 构建 单位 , 而 不 象 蛋白 质 那 样 有 20 种 氨基 酸 
作为 基本 的 构建 单位 。 | | 

因此 , 自然 界 中 大 部 分 酶 的 本 质 是 蛋白 质 。 但 是 , 也 还 必须 注意 到 , 蛋白 质 不 是 生物 催化 
领域 中 唯一 的 物质 。 有 些 RNA 分 子 也 具有 催化 能 力 ,我 们 称 这 些 本 质 为 RNA 的 酶 为 核糖 酶 
(ribozymes), 有 时 也 称 为 RNA。 它 们 很 适 于 去 识别 并 转化 单 链 核酸 , 因为 它们 与 所 作用 的 核 
酸 底 物 享用 着 共同 的 碱 茎 配对 语言 。 

现 已 确认 19 RNA 以 及 核糖 核酸 酶 P 的 RNA 组 分 具有 酶 活性 。 多 少年 来 人 们 一 雪 在 
争论 : 自然 界 中 先 有 核酸 还 是 先 有 蛋 和 白质” 因此 ,发现 与 确认 上 述 这 些 RNA 具有 酶 活性 对 于 
人 们 关切 的 生物 进化 .生命 起 源 等 的 研究 有 着 重要 启示 ; 并 且 打 开 了 一 个 新 的 研究 领域 。 


第 八 节 多 酶 体系 


、 多 酶 体系 及 其 分 类 


细胞 中 的 许多 酶 常常 是 在 一 个 连续 的 反应 链 中 起 作用 。 所 谓 连 续 的 反应 链 是 指 前 二 个 酶 
反应 的 产物 是 后 一 eieemiipemen Ny: \eemager 
某 一 代谢 过 程 中 , EULER ERR, HISAR (multionzyme system)”, 多 
酶 体系 一 般 分 为 可 溶性 的 、 结 构 化 的 和 在 细胞 结构 上 有 定位 关系 的 三 种 类 型 。 

有 些 多 酶 体系 中 的 酶 , 在 细胞 质 中 以 可 溶性 形式 各 自作 为 独立 的 单 体 存 在 , 它们 之 间 没 有 
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结构 上 的 联系 , 见 图 4 42。 
更 多 的 多 酶 体系 ,结构 化 程度 较 高 ,体系 中 各 个 酶 彼此 有 栅 地 组 合 在 一 起 ,精巧 地 灸 嵌 成 一 
定 的 结构 , 形成 多 酶 复合 体 ; 见 图 4-43。 目 前 有 两 个 例子 最 能 说 明 这 类 多 酶 体系 的 特点 : 其 一 是 

- 细菌 及 动物 组 织 中 的 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 体 , 另 一 是 酵母 及 动物 组 织 中 的 脂肪 酸 合成 酶 复合 体 。 
丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 体 (pyzruvic aeid dehydrogenase complex) 由 三 种 酶 组 成 : 1) 丙酮 酸 
赔 氢 酶 (BE:)(pyruvate dehydrogenase) 众 化 丙酮 酸 脱羧 。2) 二 氢 硫 辛酸 转 乙 酰基 酶 ( 卫 2) 


he Bo SREMLASHAMREA A443 -多 酶 复合 体 示 意图 
(qihydqrolipoyl transacetylase)-3) 二 氢 硫 辛酸 脱 氢 酶 (了 :>) (dihydrolipoyl dehydrogenase), 
这 个 复合 体 在 碱 性 条 件 下 及 用 尿素 处 理 后 可 以 逐步 分 开 ; 
Bit: pH . = 
GEE) —*—+®) + 
sae ET 
研究 这 三 个 酶 的 再 结合 , 发 现 卫 。 EE FE HKG PRA RR RR HER, WRRSN 
Ey, WE, 与 EE 不 能 再 度 结合 。 这 三 种 酶 联合 起 来 , 共同 催化 丙酮 酸 的 脱 所 脱羧 过 程 ， 最 后 生 
RR COs 及 乙酰 辅酶 A, 其 反应 顺序 可 简 列 如 下 : 
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丙酮 酸 脱氧 梅 ,二 氧 硫 辛 酸 转 
乙酰 基 酶 , 二 氢 硫 辛酸 脱氧 栈 
she's j 


TPP, Lipoic acid(—S—S—), FAD 


BN. CH,COO--+-CoA~SH+NAD* 
l 


€H;—-C~S8CoA+CO2+NADH, +H* 
b 
从 大 肠 杆菌 中 以 及 从 动物 心肌 和 肾脏 线粒体 中 分 离 的 丙酮 酸 脱氧 酶 复合 体 的 分 子 景 都 已 
经 分 别 测 出 ， 并 已 制 出 这 些 复 合体 的 模型 。 大 肠 杆菌 中 的 这 种 多 酶 复合 体 还 在 电子 显微镜 下 
拍 出 了 清晰 的 照片 , 这 种 复合 体 的 模型 分 解 示意 如 图 4 -44。 


444 #. coli 丙酮 酸 脱 氢 酶 复合 体 模型 图 

在 这 个 多 酶 复合 体 中 , 含有 24 个 丙酮 酸 脱 氢 酶 (了 J) ,它们 以 二 聚 体形 式 存 在 ,二 聚 体 分 子 
量 为 19.2 万 ; 含有 24 个 二 氢 硫 辛酸 转 乙 酰基 酶 ( 卫 >) ,分 子 量 为 7.0 万 ; 还 含有 雪 2 个 二 氧 硫 辛 
酸 脱氧 酶 ( 卫 :) ,它们 以 二 聚 体 形式 存在 , ~RADP RA 11.25, Alt, 127 EB, =, I 
上 24 个 卫 。, 再 加 上 6 个 Es 二 聚 体 , 使 这 个 多 酶 复合 体 的 总 分 子 量 约 为 460 万 。 

另 一 个 例子 是 脂肪 酸 合成 酶 复合 体 , 它 不 存在 于 植物 细胞 及 细菌 中 , 只 存 在 于 酵母 或 动物 
细胞 中 , 酶 分 子 的 许多 亚 基 间 以 非 共 价 披 此 连 赦 。 这 个 多 酶 体系 含有 了 种 不 同 的 酶 , 它们 围绕 
着 酰基 载体 蛋白 (ACE) 排 列 成 紧密 的 复合 体 , 共同 作用 于 小 分 子 的 前 体 ( 乙 酰 - 辅 梅 A 或 两 二 
酰 -辅酶 A) ,催化 合成 脂肪 酸 ( 软 脂 酸 ， 见 第 十 五 章 脂肪 酸 的 生物 合成 )， 这 个 复合 体 一 般 不 易 
拆散 成 分 离 的 酶 链 , 拆散 后 则 失去 活性 。 在 脂肪 酸 合成 酶 体系 中 , 中 间 产 物 始 终 和 不 能 离开 复合 
体 。 其 生物 学 意义 可 能 是 在 多 酶 体系 的 连续 不 断 的 反应 中 ， 缩短 每 个 产物 与 参与 下 一 步 反 应 
的 酶 间 的 距离 , 使 反应 以 最 高 的 效率 进行 。 

还 有 一 些 结构 化 程度 更 高 的 多 酶 体系 , 它们 甚至 定位 于 细胞 器 (如 膜 .核糖 核 蛋 白 体 等 ) 结 
构 上 , 例如 呼吸 链 中 的 酶 即 是 定位 于 线粒体 的 内 膜 上 。 


二 、 多 酶 体系 的 自我 调节 

生物 体内 的 代谢 过 程 包含 着 许多 个 多 酶 体系 的 酶 促 反 应 。 这 些 反 应 序列 有 的 是 直线 式 的 ， 
有 的 是 分 枝 式 的 ,还 有 的 是 循环 式 的 。 在 完整 细胞 内 ， 这 样 种 类 繁多 的 多 酶 反应 互 不 干扰 ,有 
秩序 地 协调 进行 。 各 个 代谢 过 程 不 仅 按 一 定 方向 进行 ,而 且 还 根据 内 外 条 件 的 改变 随时 加 以 
调节 , 以 避免 某 种 代谢 物 过 度 积 累 而 造成 生命 活动 紊乱 。 

完整 细胞 内 的 许多 多 酶 体系 都 具有 自我 调节 的 能 力 。 这 种 多 酶 体系 反应 的 总 速度 决定 于 
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其 中 反应 速度 最 慢 的 一 个 反应 。 这 个 速度 最 慢 的 酶 限制 着 全 部 反应 序列 的 速度 , 称 为 “ 限 速 步 
又 "rate-limiting step)。 大 部 分 具有 目 我 调节 能 力 的 多 酶 体系 的 第 一 步 反 应 就 是 限 速 步骤 。 
它 控 制 着 全 部 反应 序列 的 总 速度 。 催 化 第 一 步 反 应 的 酶 大 多 都 能 被 全 部 反应 序列 的 最 终 产物 
所 抑制 ; 有 时 则 是 反应 序列 分 又 处 的 酶 受到 最 终 产物 的 抑制 (图 4 和 5 4 及 号 )， 这 种 过 程 称 为 
‘Sie fe FA (feedback); 第 一 步 反 应 酶 ， 或 分 又 处 的 酶 处 于 调节 酶 中 主要 的 一 类 一 一 别 构 酶 
(allosteric enzyme, 详 见 下 一 节 ) 的 控制 中 。 换 句 话说, 许多 多 酶 体系 的 自我 调节 都 是 通过 其 
体系 中 的 别 构 酶 来 实现 的 。 
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GIO PIF ISLA OIA BION SUR, 它 是 一 个 五 步 催化 的 反应 序 
列 。 这 个 序列 的 第 一 个 酶 是 工 - 苏 氨 酸 脱 水 酶 (I- 志 reonine dehydqrase)， 它 受 最 终 产 物 L-H 
亮 氮 酸 的 强烈 抑制 ， 但 是 不 受 其 他 玫 个 中 间 产 物 的 抑制 。 ASAT 这 个 酶 ， 既 不 是 与 
苏 氨 酸 发生 竞 争 性 抑制 , 又 不 是 非 竞争 性 或 反 竞 争 性 抑制 , 但 异 亮 氮 酸 确 是 这 个 酶 的 一 个 非 党 
专 一 的 抑制 剂 ， 其 他 的 氨基 酸 及 有 关 的 化 合 物 都 不 能 抑制 这 个 酶 。 这 种 抑制 作用 一 般 称 为 末 
端 产物 抑制 、 反 馈 抑 制 或 制 动 抑制 (retro inhibition)。' 此 处 的 工 - 苏 氨 酸 脱水 酶 就 是 一 个 别 
| 构 酶 。 通 过 它 可 以 调节 总 反应 速度 。 蜡 亮 氨 酸 对 于 这 个 酶 来 说 是 抑制 剂 , 也 可 称 之 为 “ 负 调节 
Hy’ (negative modulator) Bk Ap fil HE XK YW (inhibifory effector) 。 

有 的 别 构 酶 有 “抽调 节 物 ”,， 有 的 别 移 酶 有 激活 剂 ,或 称 “ 正 调节 物 ”(positive modulator) 
或 激活 效应 物 (activatory effector), 有 的 别 构 酶 则 正 负 调 节 物 兼 而 有 之 。 有 的 别 构 酶 具有 一 
个 专 一 性 的 调节 物 , 称 之 为 单价 别 构 酶 (maonovalent enzyme), 有 的 别 构 酶 则 有 两 个 或 更 多 的 
专 一 性 调节 物 ， 称 为 多 价 别 构 酶 (polyvalent enzyme), 通过 一 个 或 一 个 以 上 的 多 俐 别 构 酶 ,: 
可 以 将 两 个 或 多 个 多 酶 体系 连接 在 一 个 控制 网 中 进行 调节 。. 
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正 调节 物 一 般 是 别 构 酶 的 底 物 ， 对 酶 不 起 反馈 作用 ; 负 调节 物 一 般 是 代谢 序列 的 最 终 产 ， 
物 , 当代 谢 的 最 终 产 物 积累 时 ， 它 作为 负 调节 物 抑制 反应 序列 中 别 构 酶 的 活性 ， 从 而 使 反应 速 
度 下 降 。 这 可 以 避免 某 些 中 间 产 物 不 必要 的 积累 , 防止 代谢 泰 乱 。 通 过 这 种 自我 调节 ( 即 反馈 ， 
作用 ), 可 使 代谢 过 程 得 以 协调 地 .有 条 不 率 地 合理 地 进行 。 

因此 , 下 一 节 我 们 集中 地 讨论 酶 活性 的 调节 控制 作用 及 调节 酶 。 


”第 九 节 ，” 酶 活性 的 调节 控制 和 调节 酶 

有 一 些 酶 称 为 调节 酶 (regulatory enzymes), 可 以 在 多 酶 体系 中 对 代谢 反应 起 调节 作用 ， 
它们 本 身 的 活性 受到 严格 的 调节 控制 。 | 

现 将 酶 的 调节 控制 作用 归纳 为 以 下 四 类 ; 

工 . 别 构 效 应 的 调控 : 

这 种 调节 控制 作用 由 别 攀 酶 (allosteric enzyme) 调 节 。 别 构 酶 有 受 :调控 的 动力 学 特征 ， 
它 的 分 子 内 、 在 不 同 空间 位 置 上 的 特定 位 点 有 传递 改变 构象 信息 的 能 力 ， 除 了 有 活性 中 心 
(active site) Sp, 还 有 别 构 中 心 (allosteric site), 当 专 一 性 代谢 物 非 共 价 地 结合 到 别 构 中 心 时 ， 
它 的 催化 活性 就 发 生 改 变 ， 使 这 种 酶 能 够 适当 而 精巧 地 在 准确 的 时 间 和 正确 的 地 点 玫 现 出 它 
的 催化 活性 。 人 鲍 如 大 肠 杆菌 的 天 冬 氮 酸 转 氮 甲 酰 酶 (ATGase，aspartate transcarbamoylase), 
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它 的 特殊 结构 使 它 在 不 同 外 界 环 境 条 件 时 , 能 作出 选择 , 进行 代谢 调节 。 

2. 可 送 共 价 修饰 调控 (reversible covelent modification) 

这 种 调控 作用 由 共 价 调节 酶 (covalently modulated enzyme) 起 作用 。 

共 价 调节 酶 的 催化 性 质 因 受 到 一 个 小 基 团 的 共 价 修饰 而 发 生 显著 变化 : 有 活性 二 > 无 活 
性 。 例 如 : 糖 原 磷 酸化 酶 因 它 的 一 个 专 一 性 丝氨酸 残 基 得 失 磷 酸 基 而 变化 ,大 肠 杆菌 中 的 谷 扫 
酰胺 合成 酶 因 专 一 性 酷 氨 酸 残 基 得 失 AMP 而 变化 。 这 类 酶 严格 地 受 着 自我 调控 。 

3. 酶 原 的 激活 (zymogengs or proenzymes activation) 

有 的 酶 当 其 肽 链 在 生物 合成 之 后 , 即 可 自发 地 折 琶 成 一 定 的 三 维 结构 ,一旦 形成 了 一 ` 定 的 
WA, 酶 就 立即 表现 出 全 部 酶 活性 , 例如 溶菌 酶 。 然 而 有 些 酶 在 生物 体内 首先 合成 出 来 的 只 是 
它 的 无 活性 的 前 体 ， 称 为 酶 原 。 这 些 酶 原 必 须要 在 一 定 的 条 件 下 ， 去 掉 一 个 或 几 个 特殊 的 肽 
键 ， 从 而 使 酶 的 构象 发 生 一 定 的 变化 , 才 有 活性 。 这 种 调节 控制 作用 方式 的 特点 是 : 无 活性 状 
态 转变 成 有 活性 状态 的 过 程 是 不 可 逆 的 。 属 于 这 种 类 型 的 有 消化 系统 的 酶 (如 胰 蛋 白 酶 、 胰 凝 
乳 和 蛋白 酶 和 明和 蛋白酶 等 ) 以 及 血液 效 固 过 程 的 级 联 作 用 (blood clotting, a cascade of zymogen 
activation) 中 的 一 系列 酶 ( 因 本 书 篇 幅 所 限 ， 这 一 组 酶 将 不 作 详 细 介绍 )。 消化 酶 及 凝血 酶 被 
不可逆 地 转变 成 活性 状态 , 只 有 在 不 可 关 地 结合 着 专 一 性 的 抑制 性 蛋白 分 子 时, 酶 才 会 失去 其 
活性 , 同时 酶 分 子 本 身 也 发 生变 化 。 

酶 原 通 过 酶 促 激 活 作 用 ， 由 无 活性 的 前 体 转变 成 有 活性 的 酶 是 共 价 调节 的 一 种 特殊 形 
式 一 一 共 价 键 断 裂 , 造成 不 可 逆 的 酶 活性 变化 : 转变 为 有 活性 的 酶 。 

4. 激 促 蛋白 质 或 抑制 蛋白 质 的 调控 

这 一 类 调节 不 是 由 于 结合 某 些小 基 团 或 断裂 某 些 共 价 键 ， 而 是 由 于 结合 了 专 一 性 的 激 促 
蛋白 质 或 抑制 蛋白 质 (specific stimulatory or inhibitory proteins)， 而 使 得 某 些 酶 的 活性 受 
”到 调控 。 

属于 这 类 的 特殊 蛋白 质 有 钙 调 蛋白 (Caimnodulin) 、 抗 血 友 病因 子 (antihemophilic factor) 
等 。 钙 调 蛋 自 是 真 核 细胞 中 的 一 种 无 所 不 在 的 调节 蛋白 (regulatory protein), 它 可 以 感受 细 
胞 外 铬 离子 浓度 的 变化 。 当 细胞 外 的 钙 离 子 浓度 升 高 时 , 钙 离 子 就 与 钙 调 蛋白 结合 , HAAS 
态 钙 离 子 的 钙 调 蛋白 结合 到 许多 酶 上 , 激活 许多 酶 。 关于 钙 调 蛋白 的 结构 及 作用 机 理 将 在 本 
书 第 八 章 激素 的 第 四 节 磷 酸 肌 醇 级 联 中 作 较 详细 的 讨论 。 抗 血 友 病 因子 明显 地 促进 与 加 速 血 
REALE, 这 种 蛋白 质 增强 含有 丝 氢 酸 的 蛋白 酶 的 活性 。 相 反 地 , 某 些 抑制 蛋白 质 结合 到 酶 
上 ,使 那些 酶 不 具有 酶 活性 , 视觉 激动 过 程 就 是 受 这 种 调节 控制 的 一 一 一 个 酶 的 抑制 亚 基 的 可 
道 释 放 调 节 着 视觉 激动 过 程 。 

一 般 被 称 为 调节 酶 的 ， 主 要 是 指 别 构 酶 及 共 价 调节 酶 ， 这 两 类 酶 可 以 在 很 短 的 时 间 内 ( 几 
秘 或 几 分 钟 内 ) 对 组 织 或 细胞 的 代谢 变化 作出 迅速 的 反应 , 给 予 调节 。 

下 面 分 别 讨论 上 面 列 举 的 用 类 调节 控制 作用 。 


一 、 别 构 效 应 的 调控 
” 这 种 调控 作用 由 别 构 酶 (allosteric enzymae) 调 节 。- 
eg30T。 


别 构 酶 由 于 其 本 身 结 构 及 性 质 上 的 特点 ,能 够 调节 酶 反应 速度 , 是 调节 酶 中 较为 重要 的 一 
类 。 

(一 ) 别 构 酶 的 性 质 、 结 构 、 别 构 效 应 及 其 调节 物 ohe 

迄今 所 有 已 知 的 别 构 酶 都 是 寡 聚 酶 , 即 含有 两 个 或 两 个 以 上 的 亚 基 。 因 此 , 一般 地 说 别 构 
酶 比 没有 调节 作用 的 单 体 酶 分 子 量 更 大 , 结构 更 复杂 , 提纯 更 困难 。 而 且 还 表现 出 一 些 与 一 般 
酶 不 同 的 性 质 , 如 某 些 别 构 酶 于 OC 不 稳定 ,而 于 室温 下 反而 稳定 。 大 多 数 别 构 酶 还 表现 出 非 
典型 的 初速 度 - 底 物 浓度 关系 不 遵循 米 氏 方程 , 代谢 调节 物 造成 的 抑制 作用 也 不 服从 典型 的 竞 
争 性 、 非 竞争 性 或 反 竞争 性 抑制 作用 的 数量 关系 。 

已 知 的 别 构 酶 在 结构 上 有 以 下 特点 : 

1. 有 多 个 亚 基 。 

2. 有 四 级 结构 。 

3. 除了 有 可 以 结合 底 物 的 酶 的 活性 中 心 (active site) 外 ， 还 有 可 以 结合 调节 物 的 别 构 中 
ty (allosteric site 有 时 也 称 调节 中 心 )。 而 且 ， 这 两 个 中 心 位 于 酶 蛋白 的 不 同 部 位 上 或 处 在 
不 同 的 亚 基 上 (如 ATCase) ,或 处 在 同一 个 亚 基 的 不 同 部 位 上 。 

别 构 酶 的 活性 中 心 负责 酶 对 底 物 的 结合 与 催化 , 别 构 中 心 则 负责 调节 酶 反应 速度 。 

别 构 效 应 (allosteric effect) 。 调 节 物 (或 效应 物 ) 与 酶 分 子 中 的 别 构 中 心 (调节 中 心 或 控 
制 中 心 ) 结 合 后 ,诱导 出 或 稳定 住 酶 分 子 的 某 种 构象 , 使 酶 活动 中 心 对 底 物 的 结合 与 催化 作用 
受到 影响 , 从 而 调节 酶 的 反应 速度 及 代谢 过 程 , 此 效应 称 为 酶 的 “ 别 构 效 应 ”。 酶 的 别 构 效 应 与 
酶 的 四 级 结构 相关 。 这 个 概念 还 可 以 扩展 到 酶 以 外 的 蛋白 质 上 ， 如 血红 蛋白 结合 氧 的 过 程 中 
也 有 别 构 效应 。 

不 同 的 别 构 酶 的 调节 物 分 子 不 同 。 有 的 别 构 酶 具有 同 促 效应 (homotropic effect) ,或 称 同 
种 协同 效应 , 它 的 调节 物 分子 就 是 底 物 分 子 ， 这 种 酶 分 子 上 有 两 个 以 上 的 底 物 结合 中 心 ， 其 调 
节 作 用 取决 于 酶 上 有 多 少 个 底 物 结合 中 心 被 占据 。 有 的 别 构 酶 具有 异 促 效应 (heterotropie 
effect), 这 种 别 构 酶 除去 可 与 底 物 分 子 作 用 外 , 还 可 与 其 他 的 调节 物 分 子 结合 ， 它 的 调节 物 分 
子 不 是 底 物 分 子 。 前 述 的 苏 氨 酸 脱水 酶 就 是 一 例 ,， 它 的 底 物 是 苏 氨 酸 ， 而 其 调节 物 则 是 工 - 异 
亮 氨 酸 。 更 多 的 别 构 酶 是 具有 同 促 效应 及 异 促 效应 的 , 它们 既 受 底 物 分 子 的 调节 , 又 受 底 物 以 
外 其 他 代谢 物 分子 的 调节 , 即 调节 物 之 一 是 底 物 , 调节 物 之 二 、 之 三 等 则 是 底 物 以 外 的 代谢 物 。 

(二 ) 别 构 酶 的 动力 学 及 别 构 酶 对 酶 反应 速度 的 调节 

一 般 地 说 , 大 部 分 的 别 构 酶 的 初速 度 - 底 物 浓 度 的 关系 不 符合 典型 的 米 氏 方程 ， 即 下 旺 一 
般 的 o-(S] 曲线 , 而 多 数 是 8 形 的 o-[S] 曲线 , 见 图 4 46。、 

这 种 & 形 曲线 表明 酶 结合 一 分 子 底 物 (或 效应 物 ) 后 , 酶 的 构象 发 生 了 变化 , 这 种 新 的 构象 
大 大 地 有 利于 后 续 分 子 与 酶 的 结合 , 大 大 地 促进 酶 对 后 续 的 底 物 分 子 (或 效应 物 ) 的 亲 合 性 。 这 
是 TE Dh HE” (positive cooperatively) 的 一 个 例子 , 又 称 为 “协同 结合 "(cooperatiVe binding) 
或 正 同 促 反 应 (positive homotropic response)。 这 种 别 构 酶 称 为 具有 正 协 同 效 应 的 别 构 
fit. 

别 构 酶 的 8 形 动力 学 关系 , FAA APR EA, Oe TIO, PO 
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4S MEA Dik ER, 表 观 Kun BUN, 亲 合 力 增 大 ， 协同 
性 减 小 ; 当 增加 负 调 节 物 浓度 时 , 表 观 Kn 增加 ,亲和力 减 
小 ， 协 同性 增 大 (对 底 物 浓度 的 反应 灵敏 度 增 大 ) 。 此 处 
BM Km 值 "也 表示 FV nox 时 的 底 物 浓度 , 但 是 不 能 用 
采 计 算 别 构 酶 的 初速 度 , 因为 "一 [S] 关 系 不 是 米 氏 方程 中 4-AT 底 物 浓度 对 两 种 催化 反应 速度 的 影响 

WER. (A 为 非 调节 酶 的 曲线 ; 了 为 别 构 酶 的 尽 形 曲线 ) 


和 构 酶 的 S 形 曲线 与 非 调节 酶 的 曲线 合并 于 图 447 中 , 进行 比较 。 从 图 447 可 以 看 出 , 在 非 调 
节 酶 曲线 中 (图 生 入 中 人 A), 当 [S] -0. 革 时 ,，w 达 汉 Vines fH) 10%, 24 [S]=9 BY, 0 达到 Vines 
fk} 90% , 达到 这 两 种 速度 的 底 物 浓度 之 比 为 81; 而 在 8 形 曲线 中 (图 447 中 B), 达到 同样 两 
种 速度 的 底 物 浓度 比 仅 为 3。 这 玫 明 当 底 物 浓度 略 有 变化 时 , 如 上 升 3 倍 ， 别 构 酶 的 酶 反应 速 
度 可 以 从 19 和 ass 突然 上 升 到 90% max, 而 在 典型 的 米 氏 类 型 的 酶 中 , 速度 若 发 生 这 么 大 的 
变化 , 则 必然 要 求 底 物 浓度 有 大 得 多 的 改变 一 -上升 8 倍 才 行 。 这 就 说 明 对 于 别 构 酶 来 说 ， 
底 物 浓度 变化 所 引起 的 速度 变化 的 反应 几乎 是 “全 ”或 < 无 > 的 , 象 电 闸 开 关 那 样 , 而 不 是 像 在 非 
调节 酶 那 祥 ,速度 随 着 底 物 浓度 的 增 或 减 而 慢 慢 地 起 变化 。 因 此 , 在 中 等 速度 或 较 低 的 底 物 浓 
度 下 , 这 种 底 物 浓度 在 完整 细胞 中 一 般 是 存在 的 , 这 种 S 形 的 反应 体现 为 当 底 物 浓度 发 生 较 小 
变化 时 , 别 构 酶 可 以 极 大 程度 地 控制 着 反应 速度 , 这 就 是 别 构 酶 可 以 灵敏 地 调节 酶 反应 速度 的 
原因 所 在 。 由 于 以 上 这 种 正 协同 效应 , 底 物 浓度 对 酶 反应 速度 的 影响 极 大 。 换 言 之 , 就 是 由 于 
正 协 同 效应 , 使 得 酶 的 反应 速度 对 底 物 浓度 的 变化 极为 敏感 。 

另 有 一 类 具有 负 协 同 效应 的 酶 ， 这 类 酶 的 动力 学 曲线 在 表 观 上 与 双 曲 线 有 些 相似 ， 见 图 
4-48 中 的 3, 但 仔细 分 析 却 是 不 同 的 。 在 这 种 曲线 中 , 在 底 物 浓度 较 低 的 范围 内 (图 448 0 一 
A) 酶 活力 上 升 很 快 ,但 继续 下 去 ; (图 4 _48A 一 B) , 底 物 浓度 虽 有 较 大 的 提高 ,但 反应 速度 升 高 
动 较 小 。 也 就 是 说 负 协同 效应 可 以 使 酶 的 反应 速度 对 外 界 环境 中 底 物 浓度 的 变化 不 敏感 。 

虽然 大 多 数 别 构 酶 都 表现 出 以 上 两 种 曲线 ， 特 别 是 大 部 分 别 构 酶 都 表现 出 8 形 的 w- [S] 
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曲线 , 但 是 , 有 一 些 没有 别 构 效 应 而 有 其 他 比较 
复杂 机 理 的 酶 也 会 产生 以 上 图 形 。 因此 ， 作 图 
法 仅 能 提供 一 些 线索 ， 指 出 酶 可 能 属于 哪 一 种 
类 型 , 但 不 能 完全 作为 判定 别 构 酶 的 依据 。 
对 于 某 些 酶 的 均一 的 制剂 可 以 用 加 热 、 化 
学 试剂 或 其 他 方式 处 理 。 经 处 理 后 ， 酶 若 仍 保 
持 其 催化 活力 , 但 失去 其 调节 性 质 ( 有 人 称 这 种 
现象 为 “ 脱 敏 作用 汪 , 则 这 种 类 型 的 酶 很 可 能 就 
′ 是 别 构 酶 。 用 这 种 方法 来 判断 别 构 酶 是 有 一 定 
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OA 7 aaa [ST ”的 价值 的 。 
A448 iE. APSE SIEVE Koshland 等 人 建议 ， 用 以 下 比例 式 证 量 
的 动力 学 曲线 比较 地 判断 与 区 分 三 类 酶 ; - create Yr. 


_ 酶 与 底 物 (或 配 基 ) 结 合 达 90% 饱和 度 时 的 底 物 (或 配 基 ) 浓 度 
”，” 酶 与 底 物 (或 配 基 ) 结 合 达 10% CHEN MED RE) RE 


典型 的 米 氏 类 型 的 酶 Rs=81 
AA EDARUU MSIF Re<8l ，〈 只 有 同 促 效应 ; 或 兼 有 同 促 - 异 促 效应 ) 
具有 负 协 同 效应 的 别 构 酶 ”Rs>81 
国际 上 更 常常 使 用 Hill 系数 来 判断 酶 属于 哪 一 种 类 型 。 Hill 在 研究 血红 鼻 折 所 氧 芋 会 
WAM, ARAMA BOY. WARS ER, SOAS SB, 并 得 出 下 列 经 验 
AS, 
| = (8]"/K+[s]" 
此 式 经 过 换算 后 可 改写 成 , 
Y 
if S 
RE 


=nlg[S]—Iek 


KAGE, “MPA K. RE K. 
以 Ig 二 对 1g[] 作 图 (Hill 作 图 法 作 图 ), 可 得 一 条 直线 , VERA nm HH Hill 


系数 。 将 此 作 图 法 应 用 于 酶 学 研究 中 ， 可 以 看 到 ， 在 一 般 情况 下 Michaelis-Menten 型 酶 的 - 
Hill 系数 等 于 1， 具 有 正 协同 效应 的 酶 的 Hill 系数 总 是 大 于 1， 而 具有 负 协 同 效应 的 酶 的 
Hill 系数 则 小 于 {。 因 此 ; Hill Age 

(三 ) 别 构 酶 举例 

本 闻 重 点 介绍 最 为 人 们 所 了 解 的 别 构 酶 ; 大 肠 杆 菌 的 天 冬 氨 酸 转 氨 甲 酰 酶 ， 简 称 ATCase 
(aspartate transcarbamoylase, 系统 命名 是 aspartate carbamoyltrarsterase) 及 3- 磷酸 甘油 
We Wit A Bt (glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase) . 

ATC re EMMA RAMS RB OTP- 多 酶 体系 反应 序列 中 的 第 一 个 酶 上 其 正常 底 
i: emma na ES OTP 的 反馈 抑制 ,OTP 是 它 的 负 调 节 物 ， 它 的 正 调 节 物 是 
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ATP, 它 可 作为 一 类别 构 酶 的 代表 , 但 并 不 能 作为 所 有 别 构 酶 的 典型 代表 。 它 所 催化 的 反应 如 


ne 


T: ? SOs 
一 ANH: NG NA 
SA N Be 
SP 人 mi a 2 
Pept cnt WO nn, OMe HOPO; 
ee HN 一 Ca » ATCase ATCase o=6—N-6—n Sa 
APBD CO! 后 
pe 2 a: 1 J 
“0 Be 
KA AE : RPK S ae 7 
二 一 一 一 --UMP--UTP-cTp 
三 磷酸 ， 
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ARERR TER SAM 与 底 物 浓度 的 关系 上 都 是 协同 的 。 协同 作用 使 反应 底 
物 浓 度 只 在 一 个 很 窗 的 范围 内 开启 氨 甲 酰 天 冬 氨 酸 的 合成 。 CTE 在 不 影响 酶 的 六 max 的 情况 
下 通过 降低 酶 与 底 物 的 亲 合 性 来 抑制 ATCase, 抑制 程度 可 能 达到 90%, ROLLIE DK 
度 而 定 。ATBPE 则 相反 , 它 增 强 酶 与 底 物 的 亲 合 性 , 也 不 影响 其 ax. 这 种 调节 的 生物 学 意义 
Zz: ATP 作为 信号 表明 有 能 量 供 DNA 复制 使 用 并 引发 需求 喀 喧 核 背 酸 的 生物 合成 ; CITP 则 
保证 在 喀 啶 核 背 酸 已 丰 足 时 , 不 再 进行 不 必要 的 氨 甲 酰 天 冬 氨 酸 及 其 他 后 续 中 间 物 的 合成 。 

RAR ATCase 沉降 常数 为 二 .68， 分 子 量 为 31 000， 用 对 羟基 未 - 葵 甲酸 互 O 一 Hg+ 


—C ， 》 000- 处 理 , 酶 解 离 , 借 所 负电 荷 的 显著 不 同 或 大 小 不 同 ,可 和 通 过 离子 交换 柱 层 析 


法 或 蔗糖 梯度 超 离 心 法 将 解 离 了 的 酶 分 离 , 得 到 十 二 条 肽 链 : 六 条 为 形成 催化 亚 基 的 催化 链 C， 
5.89, 分 子 量 为 34 000。 六 条 为 形成 调节 亚 基 的 调节 链 R,2.88, 分子量 为 1 000， 每 个 及 链 
BAA In, SB, 加 入 过 量 的 琉 基 乙醇 , TURE ERR, 恢复 亚 基 的 调节 功能 。 

O 亚 基 (catalytic subunit) 可 与 底 物 作用 ， 有 活性 中 心 ， 但 活性 中 心 对 调节 物 分 子 OTP 
及 ATP 没有 反应 ; R 亚 基 (Regulatory subunit) 上 有 可 以 结合 OTP 及 ATP 的 别 构 中 心 , 但 
却 无 催化 活性 。 因此 结合 底 物 与 结合 调节 物 的 中 心 分 布 在 不 同 的 亚 基 十 。 将 两 类 亚 基 混合 ， 
迅速 地 形成 与 天 然 酶 结构 相同 的 复合 物 。 这 个 重新 组 构 的 酶 与 天 然 酶 具有 基本 相同 的 性 质 。 

William Lipscomb 等 人 于 1985 年 通过 分 辩 率 为 0.26nm 的 驻 晶 体 衍射 研究 ， 阐 明了 
ATCase 的 三 维 结构 , 也 解决 了 底 物 类 似 物 PALA, 即 N-(BR 乙酰 )- -L-RA ARH ATCase 所 
形成 的 复合 物 的 结构 。PALA 的 分 子 式 如 下 : | 


下 0 COO- 
| | 

~O0--P—CH,—C—N —C—H 
| Cal 

H C007 


ATOase 的 三 维 结构 ( 见 图 449) 是 很 独特 的 。 MEE RK (Ca) HEE, 另 一 个 催化 三 
RAO) 在 下 , 其 间 为 三 个 调节 二 聚 体 亚 基 (Ra) ,它们 以 一 上 一 下 的 排列 像 腰 带 般 地 夹 绕 在 两 
个 Cs 中 间 。 ATCase 具有 一 个 很 大 的 ,中 央 空 腔 。 球 状 的 紧密 排列 的 ATOase 的 直径 为 
要 ,0nm, 是 血红 和 蛋白 直径 的 柄 倍 。 | 
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oC on oS 

完整 的 酶 分 子 催化 亚 基 调节 亚 基 

(活性 形式 ) (= ik) (=) 
C 


图 4-49 2B. coli ft} ATCase 中 亚 基 的 排列 及 全 酶 与 亚 基 的 关系 
A. ATCase 的 顶 而 观 ” 瑟 . ATCase 的 前 面 观 C. ATCase 与 亚 基 的 关系 © 
SC 代表 催化 肽 链 “ 代表 调节 肽 链 
如 果 把 这 个 球状 体 小 心地 横 前 ， 得 到 两 个 半 酶 分 子 (QsRs) 。 半 酶 分 子 由 三 个 相同 的 OR 
部 分 分 别 以 120° 的 方位 分 布 而 组 成 ，9 链 在 内 ,及 PEAESP, JL 4-50, R 链 又 可 分 为 两 个 结 
构 域 (Domain) 一 -接近 OC 链 的 结构 域 小 一 些 , 远离 O 链 的 结构 域 大 一 些 。Zns+ BERS 
的 近 端 结构 域 中 ， 通 过 协调 4 个 半 胱 氮 酸 残 基 中 的 8 原子 而 稳定 酶 的 结构 ; 别 构 中 心 在 及 链 
的 远 端 结构 域 中 ; 6 个 活性 中 心 则 都 处 在 催化 链 与 催化 链 之 间 的 表面 上 ， 由 分 属于 相 邻 的 两 个 
C 链 的 氨基 酸 残 基 组 成 。PALA 类 似 于 底 物 氮 甲 酰 磷酸 及 天 冬 氢 酸 , 抑制 酶 活性 , 可 以 把 它 看 
作 是 一 个 二 底 物 的 复合 物 或 过 渡 态 分 子 , 见 图 4-51, 它 牢 固 地 结合 在 ATOase 上 ,， 解 离 常 数 
为 10 nmol/ 工 ， 但 不 进行 反应 。 1986 年 证 明 PALA 在 ATCase 的 研究 中 起 着 难以 估量 的 重 
要 作用 ， 通 过 它 已 查找 出 形成 活性 中 心 的 各 个 氨基 酸 残 基 并 弄 清 楚 结合 底 物 后 酶 的 三 级 及 四 
级 结构 发 生 的 变化 。 因 为 PALA 带 有 很 强 的 负电 荷 , 所 以 它 静电 结合 到 活性 中 心 内 的 精 氨 酸 
RMB. PALA 也 通过 许多 氢 键 与 酶 结合 。 组 las 的 咪唑 侧 链 的 氢 键 连 到 工 ALA 的 羧基 
氧 原 子 上 也 是 值得 注意 的 。 由 此 推 想 ， 活 性 中 心 的 组 las 可 以 提供 质子 以 稳定 过 渡 态 分 子 中 
-0 一 一 N 一 部 分 的 羧基 氧 原子 上 的 负电 荷 。 
NH, 百 

现在 已 经 证 明 ，ATOase 中 的 两 种 亚 基 各 有 两 种 状态 。 调 节 亚 基 RR A ATP fe eh 
制 构象 状态 (| 8 | R ) 转 变 为 非 抑制 构 象 状态 (@@@@)。 然后 ， 可 能 这 种 构象 的 转变 再 传送 给 邻近 
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活性 中 心 即 催化 位 点 
(PALA 的 结合 位 点 ) 


图 4 -50 ATCsse 的 半分 子 (CsRs) 的 结构 


A ATCase 模 训 示意 图 B ATCase 半分 子 的 三 维 结构 一 表示 活性 中 心 (在 催化 亚 基 寺 ) 


及 别 构 中 心 (在 调节 亚 基 上 ) 。 


的 催化 亚 基 ， 使 催化 亚 基 由 无 催化 活性 的 构象 了 ( 即 “ 关 ”>， Tense 态 ) 转 变 为 有 催化 活性 的 构 
象 R( 即 <“ 开 >”, Relax 态 )。OTP 的 抑制 效应 是 上 述 激活 过 程 的 逆转 。 这 种 变化 过 程 示意 如 图 
4-52. 

超速 离心 研究 指出 , ATCase 对 底 物 的 结合 使 得 此 酶 的 沉降 系数 下 降 3%, RR 
ATCase 因 结 合 底 物 而 舒展 了 。 用 XIN RAR RAT ATI Le BE TOS HF EF BY ATCase 及 
PALA-ATCase 的 复合 物 , 测 出 在 结合 了 PALA 这 个 二 底 物 的 复合 物 后 , 酶 的 四 级 结构 发 生 
重大 变化 ， 两 个 催化 亚 基 三 聚 体 (0.) 移 开 芷 .2nm- 扭转 10";， 每 个 调节 亚 基 二 聚 体 (Rs。) 转动 
15° , WL 5-53, 酶 由 了 型 一 R 型 .不 仅 全 酶 的 构象 发 生 改 变 , 而 且 每 一 条 催化 链 的 四 级 结构 在 
SEAT PALA 后 也 发 生 着 很 有 意义 的 变化 , 儿 个 泡 (loop) 改 变 位 置 , BRIE (Hine) 及 丝 氨 
酸 残 基 ( 丝 so) 移动 , 落 到 由 相 邻 的 催化 链 所 形成 的 各 个 活性 中 心里 。 这 样 ， 通 过 上 述 别 构 过 渡 
作用 , 在 每 个 催化 链 中 都 形成 了 很 理想 的 活性 中 心 。 在 此 别 构 过 渡 转 变 过 程 中 , Cs 三 聚 体 中 的 
众 化 链 被 引导 得 更 加 相互 接近 , 并 使 它们 都 能 形成 很 好 的 活性 中 心 。 
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4-51 ATCase 的 底 物 ATCase 的 底 物 过 湾 态 与 Paid 的 结构 


ATCase 是 一 个 既 有 同 促 效应 又 有 异 促 效应 的 别 移 酶 。 当 OTP 尚未 产生 ， 只 有 天 冬 氨 酸 

结合 到 催化 亚 基 的 活性 中 心 时 , 即 反应 刚 开始 时 , 就 有 同 促 效应 。 此 时 一 个 分 子 的 天 冬 氨 酸 结 

。 合 到 活性 中 心 ， 就 增加 其 他 亚 基 对 底 物 的 亲 和 

c (ee Hi, 因此 大 大 地 增 大 了 反应 速度 ; SEL SIE 

RE aN PP PORE 征 。 这 种 同 促 过 渡 作 用 (Homotropie transit- 

Fri (Xe Xe) ion) 属 于 完全 地 齐 变 类 型 ， 与 氧 对 血红 蛋白 的 

作用 一 样 , 符合 MWC 模型 ( 见 后 )。 前 面 提 到 

人 有 优化 活性 构 杀 ”过 ATCase 用 冬 化 物 处 理 后 可 将 丽 类 亚 基 分 

开 , 在 分 离 调节 亚 基 后 , 剩 下 的 催化 亚 基 仍 有 催 

化 活性 , 但 是 只 呈现 典型 的 米 氏 催化 曲线 特征 ， 

而 不 显示 8 形 动力 学 曲线 。 但 是 ,一旦 反应 生成 OBEP, 就 有 了 天 冬 氨 酸 及 OTBP WHAT, xx 
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4-52 ATCase 的 构象 转变 


Wb 
AN 
mo YD 


A . ATCase alone (TH) 


B ' ATCase-PALA complex (RH!) 


24-53 ATCase 催化 链 的 别 构 过 洲 作 用 
A. ATCase 单独 存在 也. ATCase-PATA 复合 物 (为 清晰 起 见 , 图 中 已 将 调节 链 略 去 ) 
时 就 产生 出 异 促 效应 。 究竟 在 一 定 阶段 时 ATOase 倾向 于 同 促 效应 还 是 异 促 效应 ， 则 是 由 酶 
| 的 不 同 的 别 梅 过 渡 态 所 决定 并 进行 调解 的 。 在 底 物 天 冬 氨 酸 过 多 , 而 又 要 保持 反应 速度 不 变 ， 
以 避免 OTP 积累 过 多 时 , 便 发 生 OTP 的 反馈 抑制 作用 , 在 这 种 作用 开始 后 调节 亚 基 与 催化 亚 - 
基 便 发 生 上 述 构象 变化 ,图 4 5 显示 了 ATCase iv 
经 “协调 构象 改变 “ 受 正 调节 物 ATP 及 负 调 节 物 
OTP 调节 的 S 形 动力 学 过 程 。 
人 们 进一步 了 解 到 ATCase 的 别 构 效 应 是 在 
相当 大 的 立体 空间 范围 内 起 着 调节 酶 活性 的 作 
用 的 。 在 同一 个 Cs 中 , 各 个 亚 基 上 的 活性 中 心 与 
中 心 轴 都 相距 2.2nm; 分 布 在 各 个 调节 亚 基 士 的 
别 构 中 心 则 都 处 于 远 端的 球形 帮 腔 之 中 ,; 各 自 与 
最 近 的 一 个 活性 中 心 相 上 距 达 6.0nm 238, Bu, 
OTP 反馈 抑制 对 底 物 的 协同 结合 的 调节 必须 通 AI Ky (Kn) 、 
过 一 处 很 大 的 空间 范围 的 相互 作用 才 有 可 能 实 [天 冬 氨 酸 ] 


一 一 -一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 


现 。 事实 上 ， 信息 是 经 过 很 长 的 距离 ， KK 4> Os; 4-54 ATCase sh 774 Hie 


ARSE De BSA — > Cs 的 活性 中 心 的 。 在 这 个 长 距离 的 传递 过 程 中 , 通过 肽 链 之 间 
的 各 个 麦 面 的 相互 作用 , 就 在 如 此 天 的 空间 范围 内 发 生 着 别 构 相 互 作 用 。 所 以 , wR 
一 样 , 在 ATOase 的 别 构 调节 效应 中 , 此 酶 的 各 个 不 同 肽 链 之 间 的 表面 起 着 严格 的 “分 子 开 关 ? 

的 作用 。 
ATCase 和 其 他 的 别 构 酶 还 有 一 从 重要 的 性 质 ， 那 就 是 别 构 调 节 方 式 是 有 种 属 特异 性 的 。 
“09 。 


= ee 


416, MEA NAD* 后 , 发 生 构象 变化 。NAD*+ MESH EAD, Alt, BRIM 


大 肠 杆 菌 和 某 些 细菌 的 ATCase % OTP 的 强烈 抑制 ， 并 受 ATP 激活 ， 但 是 其 些 动物 组织 中 


.让 应 的 ATCase 却 不 受 这 些 核 苷 酸 影响 。 来 源 于 不 同 种 属 生物 的 同一 种 别 构 酶 可 能 是 受 着 极 


不 相同 的 别 构 调节 物 的 作用 。 

3- 磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 酶 则 是 另 一 类 具有 负 协 同 效 应 的 别 构 酶 的 代表 , 它 催化 下 列 反 应 ; 

CHO COOPO}3- ‘ 
这 +NAD*+HPO?- = NADH+H*+H—C—O0H 

bopoi CH,—PO2- ’ 
此 酶 具有 四 个 亚 基 , 可 以 和 四 个 NAD+ 结合 , 但 结合 常数 不 同 , 它 结合 NAD* 后 的 解 离 常数 见 
NAD* 浓度 很 低 , 也 能 顺利 地 和 酶 结合 , 但 是 当 NAD* 浓度 升 高 时 ， 酶 结合 了 两 不 NAD* 后 ， 
再 要 结合 第 三 、 第 四 个 NAD+ 就 不 那么 容易 。 除非 NAD*+ 的 浓度 高 出 两 不 数量 级 才 会 有 进 
一 步 地 结合 。 也 就 是 说 这 时 候 再 要 提高 酶 反应 速度 是 较 难 前 , 需要 浓度 大 天 提高 才 行 。 在 一 
定 的 底 物 浓度 范围 中 ， 底 物 浓度 的 变化 不 足以 影响 酶 反应 速度 。 这 就 是 负 协 同 别 移 酶 对 底 物 
浓度 变化 的 不 敏感 性 。 


R416 SRR REARS NAD 结合 的 解 离 常 数 表 (单位 mol/L) 


是 肌 锡 肌 
解 离 ts 数 AP 一 * AN » < « « 
平衡 透析 测定 超 离 心 测定 ”平衡 透析 测定 
es <5 kip T9108 GM SoU RSTO F 
Ka <5x10~9 <5 10-8 < 只 
Ks 6x 10-7 4x10-6 3x10-7 
Ke 13x 10-8 35x10-8 - - Ah 26 x 10-8 


ADA BS EE NAD 的 代谢 途径 ;其 中 酵 解 过 程 特别 重要 ; CREAR 
下 , 它 仍 以 一 定 的 速度 稳定 地 进行 反应 。 因 为 3- 磷 酸 甘油 醛 脱 氢 酶 为 此 过 程 的 负 协同 别 构 酶 , 
对 底 物 (NAD?+) 浓 度 变 化 不 敏感 ， 所 以 当 NAD* 波 度 很 低 ( 侧 氧 情况 下 )， 其 他 需要 NAD+ 的 
代谢 反应 都 随 之 减缓 时 ， 酵 解 过 程 仍然 能 以 一 定 的 速度 顺利 地 进行 。 由 此 可 以 看 到 负 协 同 效 
应 别 构 酶 的 重要 生理 功能 。 

(四 ) 别 构 酶 调节 酶 活性 的 机 理 

前 面 讨论 了 别 构 酶 的 性 质 、 结 构 与 动力 学 特点 , 特别 是 指出 了 催化 的 活性 中 心 与 调节 的 别 
构 中 心 是 分 开 的 , 甚至 可 以 分 属于 两 个 亚 基 。 在 此 基础 上 ; 进一步 需要 探讨 的 是 别 构 中 心 上 的 
调节 物 是 怎样 具体 地 调节 别 构 酶 的 催化 活性 的 ?ATOase 的 结构 研究 指出 , 底 物 类 似 物 PALA 
结合 到 酶 的 特定 部 位 后 ， 引 起 酶 分 子 三 维 结构 改变 。 由 此 推论 ， 回 答 前 述 问 题 可 能 有 光 种 答 
案 , 但 它们 的 共同 要 点 都 是 通过 引起 酶 分 子 的 三 维 结构 变化 而 改变 酶 的 活性 。 现在 所 面临 急 
待 解决 的 问题 是 ， 调 节 物 分 子 (如 ATOase 的 ATP 及 GTP) 是 怎 祥 使 得 酶 的 四 级 结 攀 发 生 巨 
大 变化 的 ?换言之 , 催化 活性 是 怎样 地 因 四 级 结构 的 变化 而 改变 的 ? 目前 这 方面 的 结构 研究 正 
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在 进行 之 中 。 

别 构 酶 的 8 形 动力 学 曲线 是 一 种 复杂 的 动力 学 曲线 , 为 了 解释 & 形 曲线 , SSE TS 
| 种 假说 , 并 且 设计 了 多 种 酶 分 子 模型 ， 其 中 最 重要 的 有 两 种 ， 都 是 以 别 构 酶 为 寡 聚 酶 的 事实 为 
根据 , 又 受到 血红 蛋白 接受 氧 的 机 理 一 -也 有 8& 形 相互 关系 一 一 的 启发 而 提出 的 。 

1. Ras (Sequential or progressive interaction model 也 称 KNF 模型 ,上 oshjand- 
_ Nemothy and Filmer model) 这 种 假说 主张 酶 分 子 中 的 亚 基 结合 小 分 子 物质 ( 底 物 或 调节 物 ) 

后 , 亚 基 构 象 逐 个 地 依次 变化 , 因此 亚 基 有 各 种 可 能 的 构象 状态 ， 见 下 面 的 模式 图 (图 4-55) 

”图 寿 中 表示 了 一 个 有 4 个 亚 基 


的 酶 分 子 模型 ， 其 中 “R "型 为 “ 开 ” 形 
”构象 ， 它 有 利于 结合 底 物 或 调 节 物 ， Le com Lee @ | a ae L@g 


6 FB hy EF A 它 不 利于 结合 ee 


按 次 序 变化 pets 
底 物 或 调节 物 。 当 底 物 (或 正 调节 物 ) 1 | “ee 
浓度 上 升 ， 升 到 可 以 与 其 中 的 一 个 亚 
基 牢 固 地 结合 时 ， 这 时 剩 下 的 亚 基 就 图 4 -55 别 构 酶 序 变 模型 变化 图 


会 按 次 序 迅 速 地 改变 构象 , 形成 一 个 有 活性 的 4 聚 体 , 给 出 8 形 动 力学 曲线 。 

在 序 变 模型 中 , 既 可 有 正 调节 物 分子 的 作用 , 又 可 有 负 调节 物 分 子 的 作用 。 第 二 种 分 子 与 
酶 的 结合 与 第 一 种 分 子 ( 底 物 ) 的 结合 相 比 ， siete ， 也 可 能 更 松散 些 ， 这 取决 于 第 一 种 
分 子 结合 所 引起 的 形变 。 

由 于 这 个 序 变 模型 可 以 表示 酶 分 子 的 许多 中 间 构 象 状态 ， 因 此 用 来 解释 别 构 酶 的 酶 活性 
调节 作用 比 下 面 介绍 的 齐 变 模型 更 好 一 些 , 适用 于 大 多 数 别 构 酶 。 特 别 是 在 描述 异 促 效应 时 ， 
一 般 认 为 用 序 变 模型 更 好 一 些 

2. 齐 变 模型 或 对 称 模 ONE Rare or Symmetry model 也 MWC 模型 ，monod- 
Wyman-Changeux model) 这 种 模型 主张 别 构 酶 的 所 有 亚 基 , 人 BY, AFLP 
结合 底 物 的 “状态 ,或 者 全 都 是 松散 的 、 有 利于 结合 底 物 的 “R2” 状 态 。 这 两 种 状态 间 的 转变 
和 鸭 ， 二 成" 伏 术语 志 二 
的 排列 仍然 是 对 称 的 , 见 图 4-56, 


ces Eos <EPLBL@ 
Cha ote) 
对 称 -一齐 步 变化 一 对 
图 4-56 别 构 酶 齐 变 模型 变化 图 
ie 一 种 状态 。 当 无 小 分 子 
PORE, FARE TRAE, 当 有 少量 底 物 时 ， 平 衡 即 向 "了 ”状态 移动 ， 当 构象 已 转 为 
“及 状态 后 , 又 进 一 步 大 大 地 增强 对 底 物 的 订 从 性 ,8 deity SUSHI EMR, 
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这 个 模型 可 以 很 容易 地 解释 正 负 调 节 物 的 作用 ; 可 以 假定 "R 状态 有 利于 与 正 调节 物 竺 


合 “>” 状 态 有 利于 与 负 调 节 物 作用 。 在 齐 变 模型 中 ， 同 促 效应 必然 是 有 正 的 (协同 的 ) 效 果 ， 
而 蜡 促 效应 则 可 能 有 正 的 、 也 可 能 有 负 的 效果 。 例 如 ATOase 结合 N= 氮 甲 酰 磷 酸 和 天 冬 氨 酸 
是 同 促 效应 ;CTP 的 抑制 作用 是 负 蜡 促 效应 ,ATP 的 激活 作用 ,是 正 蜡 促 效应 ;血红 蛋白 的 
情况 则 为 ; 协同 结合 氧 是 同 促 效应 ; Hs、QCO。、 二 磷酸 甘油 酸 (DPG) 降 低 对 氧 的 亲 合 性 BAF 
促 效应 。 

习 前 认为 齐 变 模型 不 适用 于 负 协同 反应 。 

还 有 许多 的 别 构 酶 有 更 为 复杂 的 调节 过 程 ， 为 了 说 明 各 种 别 构 酶 的 特殊 调节 作用 豚 动 力 
学 , 还 提出 了 其 他 一 些 模型 。 

有 人 认为 不 能 用 一 种 模型 去 解释 所 有 别 构 酶 的 行为 , 从 现 有 的 实验 数据 来 看 , 很 可 能 某 些 
别 构 酶 的 行为 符合 于 序 变 模型 , 而 另 一 些 酶 的 行为 符合 于 齐 变 模 型 , 有 的 酶 则 在 这 种 条 件 下 其 
行为 符合 齐 变 模型 , 而 在 另 一 种 条 件 下 又 符合 序 变 模型 ， 它 们 有 着 不 同 的 调节 机 理 ， 也 有 人 认 
为 可 以 期 望 将 来 有 可 能 只 用 一 种 模型 来 解释 。 关于 这 些 ,由 于 研究 工作 所 提供 的 实验 数据 还 
不 丰富 , 尚 不 能 作出 结论 但 不 管 构象 变 化 及 调节 机 理 如 何 , 可 以 肯定 的 是 许多 别 和 村 酶 所 表现 
的 S 形 动力 学 性 质 在 细胞 代谢 中 可 能 有 十 分 重要 的 意义 ; cath de 
HELP He Eo 


=. EIA DH (covalent meee tory pig fone 


(—) 3 OE TA 
还 有 一 类 调节 酶 它们 可 由 于 其 他 的 本 对 其 结构 进 共 价 修饰 , 而 使 其 在 活性 形式 与 非 活 ， 
性 形式 之 间 相互 转变 。 
SSR i 0 Fa SS RHC, eS 
解 产生 二 磷酸 葡萄 糖 
ag) ,+ Pi 到 (和 葡萄糖) 1 +1- BEER A StS 
BR Cm 
这 个 酶 有 两 种 形式 : 活性 较 高 的 形 


磷酸 化 酶 b(Pphosphorylase b)。 磷酸 化 酶 a 是 一 个 具有 四 个 亚 基 的 春 聚 酶 ， 其 中 的 每 一 个 亚 “ 


基 含 有 一 个 其 羟基 被 磷酸 化 了 的 丝氨酸 残 基 。 亚 基 上 的 这 些 磷 酸 基 是 酶 表现 催化 活性 所 必需 
的 , 它们 可 以 被 磷酸 化 酶 的 磷酸 酶 水 解 而 除去 , 见 图 4-57 及 以 下 反应 : 


perce arto RAO 0 aes 二 和 


磷酸 化 酶 上 的 磷酸 基 被 酶 水 解除 去 -于 是 磷酸 化 酶 a 解 离 成 两 个 低 活性 的 半分 子 一 BR 
HB Wo VSB A BA J RI Tb 又 可 以 在 磁 酸 化 酶 激酶 的 作用 下 重新 “复活 ?成 
有 有 活性 的 磷酸 化 酶 a。' 磷 酸化 酶 的 激酶 催化 克 酸 化 酶 b 的 丝氨酸 残 基 接 受 ATP Oe 
基 : 


4ATP-+2 BER hRG bE EES, 4ADP 于 磷酸 化 酶 3 
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因此 , 糖 原 磷酸 化 酶 的 活性 小 式 及 非 活 性 形式 间 的 平衡 ， SARE nH ERIN 
脱 二 ,从 而 控制 调节 磷酸 化 酶 的 活性 。 

| 。 糖 原 磋 酸 化 酶 及 其 他 受 共 价 修饰 调节 的 调节 酶 还 有 
第 二 个 显 革 的 特点 ， 那 就 是 它们 可 以 将 化 学 信号 极 大 地 
放大 ， 即 一 个 酶 分 子 可 以 在 一 定时 间 内 催化 形成 几 千 个 
分 子 产 物 。 例 如 一 分 子 磷酸 化 酶 的 激酶 可 以 催化 几 千 个 
无 活性 的 磷酸 化 酶 b 分 子 变 为 有 活性 的 磷酸 化 酶 a， 从 
而 催化 糖 原形 成 几 千 个 分 子 的 十 磷酸 葡萄 糖 ,这样 磷酸 ap 


化 酶 的 激酶 与 磷酸 化 酶 就 形成 了 具有 两 步 的 级 联 放大 van 
(amplification cascade), 实际 上 这 两 个 酶 是 肾上腺 素 Bem 
激素 分 子 化 学 信号 造成 组 织 中 糖 原 急剧 分 解 的 一 个 更 长 
的 级 联 放大 中 的 一 部 分 。 

(二 ) 共 价 调节 酶 的 两 种 类 型 。 

共 价 调节 酶 有 两 种 很 不 相同 的 类 型 。 din tiie 


第 一 种 类 型 是 磷酸 化 酶 及 其 他 的 一 些 酶 ， 它 们 受 CN (无 活性 ) 


磷酸 化 酶 
的 激酶 


4Pi 4ATP 


ATP RHPA NIE EIT, RR FRE, 来 调节 
酶 活性 ， 酶 的 无 活性 形式 二 酶 的 有 活性 形式 (在 (一 ) - 
中 已 介绍 )。 . B4S-57. 磷酸 化 梅 的 两 种 形式 
第 三 种 类 型 是 大 肠 杆 菌 谷 氨 栈 胺 合成 苹 及 其 他 的 一 ea 
些 酶 , 它们 受 ATP 转 来 的 腺 昔 酰 基 的 共 价 修饰 ,或 酶 促 脱 腺 昔 酰 基 , 而 调节 酶 活性 ; 
梅 的 活性 较 高 形式 二 > 酶 的 活性 较 低 形式 
SEI A RE Ac FA, 
ATP+ 45% + L NH, > ADP“ SRR + Pi 


EA 雪 2 个 亚 基 , RAREM ATP 掉 下 后 连接 到 每 一 个 亚 基 的 专 一 性 酷 氨 酸 残 基 上 ， 产生 低 活 
HEELS Bi SRG AEA HS RE ATE 


=. BRA Ais | 

下 面 以 消化 系统 中 的 胰 凝 乳 蛋白 酶 原 等 为 例 讨论 酶 原 的 激活 。 

(一 ) 胰 凝 乳 蛋 自 酶 原 (chymotrypsinegen) 的 激活 

胰 凝 乳 蛋白 酶 原 是 由 245 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 , 具有 5 对 二 硫 键 的 单 肽 链 蛋 白质 , 当 它 受 
到 胰 蛋 白 酶 作用 后 , Argis 与 Hels 间 的 肽 链 断 开 , 才 具有 酶 活性 ， 这 种 酶 称 为 =- 胰 凝 乳 蛋白 
酶 , <- 胰 凝 乳 蛋白 酶 活性 最 高 ,但 不 稳定 。 它 再 作用 于 其 他 的 m- 胰 凝 乳 蛋白 酶 分 子 上 ,使 另 一 
分 子 m- 胰 凝 乳 蛋 白 酶 失去 两 个 二 肽 (Serit-Argxs 及 Thraer-ASniss) ,而 形成 酶 的 稳定 形式 .o- 
BOSE AM, AB 两 链 及 BLO 两 链 间 各 通过 一 对 大 的 一 三 链 相 泛 其 活性 只 有 0-BORSLE 
白 酶 的 2/5, 4-58. BRR HU Ao RRR KA B, C 二 链 , LA 4-59, 
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这 个 新 来 端的 氨基 再 与 酶 分 子 内 部 的 Aspiok 发 生 静 电 作用 , 见 图 460,( 这 对 于 胰 凝 乳 蛋 白 酶 
原 的 活化 是 十 分 重要 的 )。 从 而 触发 一 系列 的 构象 变化 : Motion 从 酶 分 子 的 深层 移动 到 酶 分 子 
的 表面 ,第 187 及 第 193 残 基 更 加 舒展 等 , 这 些 改变 的 总 结果 是 造成 一 个 口袋 一 允许 带 芳 香 
” 族 的 底 物 (如 酷 氨 酸 、 色 氨 酸 及 苯 丙 氨 酸 ) 或 带 一 个 较 大 的 非 极 性 脂肪 族 链 指 底 物 ( 如 蛋氨酸 ) 
进入 专 一 性 部 位 。 显 然 , 这 样 的 口袋 , 在 酶 原 中 是 不 存在 的 。 

(三 ) 消 化 系统 其 他 蛋白 水 解 酶 原 的 激活 

哺 屯 动物 消化 系统 中 的 几 种 蛋白 酶 都 是 先 以 无 活性 的 酶 原形 式 分 泌 出 来 ， 然 后 才 被 激活 
的 。 这 具有 保护 消化 道 本 身 的 意义 。 

胃 蛋 白 酶 原 (pepsinogen) 由 胃壁 细胞 分 泌 出 来 ; 分 子 量 为 38.9kd， 由 392 个 氨基 酸 残 基 
组 成 在 胃酸 AY 作用 下 , 低 于 pH5 时 , 酶 原 自动 激活 , 失去 44 个 氨基 酸 残 基 一 一 碱 性 的 前 体 
片段 后 ,转变 为 高 度 酸 性 的 分子量 为 34.6kd 的 .有 活性 的 胃 和 蛋白酶。 酶 的 活性 中 心 区 域 早 已 
存在 于 胃 蛋 白 酶 原 中 ， 但 是 因为 前 体 片段 中 的 6 个 赖 氨 酸 和 精 氨 酸 残 基 的 侧 链 与 骨 蛋 白 酶 分 
子 中 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 残 基 的 羧基 侧 链 之 间 形 成 盐 桥 ， 龙 其 是 前 体 中 的 一 个 赖 氨 酸 侧 链 与 活 
性 中 心 内 的 一 对 天 冬 氮 酸 : Aspss 和 Aspss 之 间 的 静电 相互 作用 ,使 得 前 体 片 段 中 的 碱 性 氨基 
酸 将 活性 中 心 堵塞 ， 所 以 酶 原 不 表现 催化 活性 。 也 + 激活 产生 的 骨 和 蛋白 酶 还 可 以 进一步 再 去 
激活 其 他 的 胃 和 蛋白 酶 原 。 

PRIME A Cprocarboxy peptidase A) 的 分 子 量 约 在 95 000—96 000 之 间 Ay Mk RE 
蛋白 酶 激活 成 分 子 量 为 34 000 的 羧基 肽 酶 。 羧 肽 酶 原 的 激活 作用 比 胰 效 和 乳 蛋 自 
- 614 - 
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图 459 胰 凝 乳 蛋白 酶 原 转 变 图 4 60 “ 胰 凝 乳 蛋 白 酶 原 激 活 时 , Aspro 
的 一 级 结构 示意 图 的 羧基 与 Hlete 的 氨基 发 生 静 电 相 互 作 用 


酶 及 胰 蛋 白 酶 要 复杂 得 多 , 现在 还 不 能 很 肯定 地 描述 它 的 激活 过 程 。 BRUKER A 以 亚 基 聚 合 
体 的 形式 存在 ,激活 时 失去 将 近 60 个 氨基 酸 的 肽 段 。Brown 等 提出 了 -种 激活 机 理 ， 他 将 激 
活 过 程 分 为 两 步 : 第 一 步 ， 酶 原 ， 称 为 A-Ss. 中 的 一 个 亚 基 ( 亚 基 DEBE 第 
三 步 ,被 切 开 肽 链 的 亚 基 工作 为 内 肽 酶 , 与 胰 蛋 白 酶 一 起 ， 再 去 切 开 亚 基 IL Ay ARSE, (ew IT 
转变 成 有 活性 的 羧 肽 酶 A, 见 图 4-61。 若 酶 原 以 三 个 亚 基 聚 合体 存在 ， Hs J BK A fig A- 
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So, 则 聚合 体 中 还 有 一 个 与 亚 基 工 相同 的 亚 基 III, 但 它 的 肽 链 在 第 一 步 中 不 被 切断 ;三 第 二 步 | 
ob 5 ae RE AY I I ER, 而 使 亚 基 UT AE ATE A PRK OA. 

弹性 蛋白 酶 原 (proelastase) 激 活 过程 也 有 类 似 之 处 ,激活 时 释放 出 一 个 肽 段 , 新 的 埋藏 在 
分 子 内 部 的 N- 未 端 顷 氨 酸 残 基 与 搁 近 于 活性 中 心 丝氨酸 残 基 的 天 冬 氮 酸 侧 链 羧 基 形 成 一 个 
离子 对 。 

胰 蛋 白 酶 原 ( 好 ypsinogen) 进 入 小 肠 后 ,. 在 有 Ca** 的 环境 中 受到 肠 激酶 的 激活 ， 赖 氨 酸 - 
异 亮 氨 酸 之 间 的 肽 键 被 打 断 ,水 解 失 去 一 个 6 肽 (图 4 62) ,使 构象 发 生 一 定 变化 后 ,成 为 有 活 
性 的 胰 蛋 白 酶 , 酶 原 分 子 量 为 24 000 左右 , 酶 的 分 子 量 与 酶 原 相 近 , 活性 中 心 由 了 isto。Aspse 
Seriir 及 Trpics 组 成 (由 于 失去 6 肽 , 氨基 酸 的 序号 依次 减少 6) 。 
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| | | 


Trpi99—— Serse3 


RE ) 


Why i 


7 Bk 酶 活性 中 心 
_ 
Val-Asp-Asp-Asp-Asp-Lys 


S 
fae 


时 图 4-62 a MI ti | 
cH FW 1 OK EL HRT wt EL ZEST 7k 


REAM 羧基 (或 带 有 大 的 非 极 性 侧 链 的 氨基 酸 的 羧 

eek AE) 7 BCU DL DE 2 ok 解 丙 氨 

| Aik | 酸 羧基 形成 的 肽 键 ， 因 此 在 小 肠 中 消化 蛋白 
能 北 乳 蛋白 酶 原 + 更 性 蛋白 酶 原 ”。” 质 时 需要 几 种 蛋白 酶 同时 起 作用 。 胰 和 蛋白 酶 
~——— BE a Be AR LAT WO BE Ah, Ti BL 
RAE SB ateemg PRAM AERA RRR. Al, 
So hha mt hick 被 肠 激酶 激活 形成 的 胰 蛋 白 酶 是 所 有 的 胰 脏 


Pe] 4-63 ES Bt SE BY Ha PE 蛋白 酶 原 的 共同 激活 剂 ， 在 它 的 操纵 控制 下 
可 以 使 所 有 的 胰 脏 蛋白 酶 同时 作用 起 来 。 这 些 酶 的 相互 作用 如 图 4-63 所 示 ， 
- 616 。 
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3 FE HG (oligomeric enzymes) 的 分 子 量 从 35 000 到 几 百 万 以 上 ， 它 们 由 两 个 以 上 , ES 
60 或 更 多 个 亚 基 组 成 。 


这 关 栈 中 相当 一 部 分 是 前 面 已 经 讨论 过 的 多 酶 体系 中 的 调节 本 下 面 将 着 重地 讨论 其 他 
LER HE RU REY, 

(—) RBH LTR | | 

除了 多 酶 体系 调节 酶 外 , RAF LAER, 

1. 含 相同 亚 基 的 寡 聚 酶 , 目前 人 们 倾向 于 支持 这 种 看 法 , 单 体 酶 (如 胃 酶 、 胰 蛋白 酶 等 水 
解 酶 ,特别 是 一 些 蛋白 水 解 酶 ,其 分 子 量 为 13 000—35 000) 是 例外 的 现象 , 寡 聚 酶 则 是 更 为 
普遍 的 , 以 糖 酵 解 为 例 , 其 中 每 一 个 酶 都 不 是 简单 的 单 体 酶 蛋白 ,而 是 赛 聚 酶 , 都 含有 不 同 数目 

的 亚 基 。 见 表 4-17, | | | 
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a Se BOE S 
数 = 7 ae cae | 
磷酸 化 酶 3 4 Fee eM Hoe! Whee: 370 000 
己 糖 激酶 ， 全 汪汪 和 LETHE PAM Bogt TT 102 000 
Ra 2 bias (1 he eeeles pee: 
果糖 二 磷酸 酶 一 | 一 一 130 000 - 
. TAR ; 37 000 

肌肉 醛 缩 酶 4 ns, gigiaoo tf x » 160 000 
fweomepsme | oo 2: | a0!!! 
SBE IL BS EELS EU TAI OU RAEN ig WaT aT | 82 000 

SERRE St Cs ee ie ey Tne 150 000 
ARES | 了 时 Re Sho! / ‘237 000 


2. SAARI WIE HE MB A LA, 2 

1) RULER, 这 种 酶 的 最 典型 例子 是 大 肠 杆 菌 中 的 色 氨 酸 合成 酶 。 这 个 酶 含有 A 
及 了 两 种 蛋白 质 。 蛋 白质 A, 分子 量 为 39 500, 含 有 一 个 亚 基 忆 RAK B, 含有 两 个 分 子 量 为 
45 000 的 亚 基 8, 每 一 个 亚 基 上 , 各 有 一 个 磷酸 吡 哆 醛 结合 中 心 。 

当 两 个 A 蛋白 与 一 个 了 蛋 自 结合 ， 形 成 c_w、 88 联合 体 时 ， 就 成 为 完整 的 色 氨 酸 合成 
酶 , 才 具 有 完全 的 酶 活性 ， 天 然 的 色 氨 酸 合成 酶 (css 催化 如 下 总 反应 : 

S| HR + et ee L-@ AR +3- ee 
«317+ 


而 wa WR RB WEEMS ALAA RM: 
1a] EES BERS 二 > WaDE + 3-H 


te _ 一 > 工 - 色 氨 酸 
吓 嗓 十 工 -丝氨酸 — > Lt 


当 w 催化 反应 (四 后 , 呵 嗓 并 不 从 w 亚 基 上 释放 出 来 ,只 有 当 BB 加 入 ,反应 2) 与 反应 (D) | 
偶 联 成 总 反应 时 , WS|WEA MA w 上 释放 , 进一步 与 工 -丝氨酸 结合 

因此 , 这 个 酶 只 有 当 它 ian ASH AEH WIE LL ASR HEHE, 联合 起 作用 时 ,才能 完成 色 
氨 酸 的 合成 。 

(2) ASPEN E EB WE ERS, SOAS EAE EAT LS} OA AER 
一 性 只 受 其 中 的 非 酶 蛋白 质 部 分 影响 。 例 如 , PLB UA ee SL J 

UDP- ALB + 4589 二 > UDP 十 乳糖 ， heer 

该 酶 可 从 生 牛 奶 中 分 离 得 到 , 并 很 容易 解 离 成 蛋白 质 A 及 蛋白 质 B, ME A RB RARE TE 
上 述 反 应 。 然 而 , 其 中 的 A 却 能 催化 下 列 反 应 : 


UDP 3) Hk + N- ZEA @D HEIR: 二 > N- Ze Le + UDP 

因此 , 和 蛋白质 A 又 称 为 俱 化 亚 基 或 半 乳 糖 基 转 移 酶 , SA BRISA, 又 称 改 性 亚 基 ， 
它 是 一 个 很 特殊 的 非 酶 蛋白 质 。 若 在 A SPR ERMA Bis, BS A Bee, pot 
UDP- 半 乳糖 与 -乙酰 葡萄 糖 胺 的 反应 受到 抑制 ， 而 与 葡萄 糖 的 反应 则 受到 促进 ， 即 具有 贡 
活性 的 蛋白 质 A 的 底 物 专 一 性 在 非 酶 的 蛋 自 质 卫 影响 下 ， 南 作用 手 于 - i WE 
用 于 葡萄 糖 。 

蛋白 质 A 广泛 地 存在 于 动物 的 各 组 织 中 ,参与 糖 蛋白 中 糖 基 的 合成 过 程 , Ea BA 
仅 存在 于 乳腺 中 。 而 且 ,只 在 妊娠 期 开始 生成 ， 分 奖 后 大 量 合成 , 所 以 只 有 在 激素 作用 下 屯 腺 ， 
中 才能 合成 乳糖 。 

(3) AAR BUA WIE SERA, 在 某 些 酶 体系 中 ， 亚 基 作 为 底 物 裁 体 而 起 作用 。 这 种 体 
系 可 以 看 作 是 由 具有 酶 活性 的 蛋白 部 分 和 作为 底 物 载体 的 蛋白 部 分 组 成 的 寡 聚 酶 。 例如 , 大 
肠 杆菌 的 乙酰 辅酶 A 羧 化 酶 ， 由 三 个 蛋白 质 部 分 组 成 : 两 个 具有 催化 活性 的 蛋白 质 一 一 生物 
素 羧 化 酶 及 转 酰基 酶 ， 一 个 具有 专 一 性 的 生物 素 羧基 载体 蛋白 亚 基 (BOQP)。 这 个 载体 亚 基 
的 分 子 量 为 20 000, 它 专 一 性 地 运载 底 物 OO。 这 三 部 分 联结 起 来 催化 的 反应 分 两 步 进行 : 


生物 素 羧 化 酶 
@ BCCP+C0,+ATP CO.~ BCCP+ADP+-Pi 


@ €0.~BCEP+ RH 去 一 > BCCP + RCOOH 


(=) SER WIERA KITE 

HG, WIR ASM SEA, ACY WSEK RATT WER ER, BR 4 
ARM FE WIE WS, Ee, Hk, SRR PE TE Ae, AEE 
由 一 级 结构 中 相距 甚 远 的 儿 个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 而 寒 聚 酶 的 活性 中 心 则 是 由 聚合 在 一 起 的 几 
个 亚 基 上 的 刀 个 相距 甚 远 的 氨基 酸 残 基 组 成 。 
es 318 - 


(=) 寡 聚 酶 的 意义 

由 于 守 聚 酶 的 多 重 亚 基 结 构 , 所 以 在 机 体 代 谢 活动 中 具有 重要 作用 。 

相当 数量 的 赛 聚 酶 就 是 调节 酶 ， 它 们 的 亚 基 发 生 的 缔 合 解 离 变 化 在 调节 控制 某 些 代谢 过 
程 中 起 着 重要 的 作用 ; 某 些 酶 反应 必须 由 具有 不 同 酶 功能 的 亚 基 相 互联 结 , 协调 配合 , 才能 气 
成 ; 在 某 些 酶 反应 中 , 必须 有 专 一 性 的 非 酶 亚 基 参 与 ,才能 催化 专 一 性 底 物 起 反应 ; 在 另 一 些 酶 
反应 中 , 又 必须 有 起 底 物 载体 作用 的 亚 基 , 才能 专 一 性 地 运载 底 物 , 使 底 物 受到 具有 酶 活性 的 
蛋 自 部 分 的 催化 而 生成 产物 ; 还 有 一 些 情况 下 , 一 系列 的 寡 聚 酶 连 成 多 酶 体系 ,连续 地 作用 。 形 
成 产物 ,使 反应 有 秩序 地 高 效率 地 进行 。 如 粮 酵 解 中 的 各 个 酶 等 。 

以 上 这 些 看 法 , 有 的 还 不 够 成 熟 , 还 需要 进一步 探讨 , 但 寡 聚 酶 的 这 种 特殊 的 作用 , 对 研 守 
细胞 的 生命 活动 来 说 , 很 有 价值 。 
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1. 同 工 酶 的 概念 “与 代谢 调节 关系 密切 的 酶 除了 调节 酶 外 ,还 有 一 类 称 同 工 酶 
(isoenzyme) , 它 对 细胞 的 发 育 及 代谢 的 调节 都 很 重要 。 

同 工 酶 是 指 能 催化 同一 种 化 学 反应 ， 但 其 酶 蛋白 本 身 的 分 子 结构 组 成 却 有 记 不 同 的 一 组 
酶 。 近 十 余年 来 , 由 于 蛋白 质 分 离 技术 的 发 展 , 特别 是 凝 胶 电泳 的 应 用 , 使 同 工 酶 可 以 从 细胞 
提取 物 中 分 离 出 来 。 这 类 酶 存在 于 生物 的 同一 种 属 或 同一 个 体 的 不 同 组 织 中 , 甚至 同一 组 织 、 
回 一 细胞 中 。 这 类 酶 由 两 个 或 两 个 以 土 的 亚 基 聚 合 而 成 , 它们 催化 同一 个 反应 , 但 是 它们 的 生 
理性 质 、 理 化 性 质 及 反应 机 理 却 是 不 相同 的 。 

2. 举例 (乳酸 脱氧 酶 同 工 酶 ) 目 前 已 发 现 的 同 工 酶 有 几 百 种 , ES BES A FL a 

(LDH), AEF FL PAA 5 种 , 它们 都 催化 同样 的 反应 ; 
_LD 了 1 
CH;—CHOH—COO’ + NA D* 二 一 > CH;C—CO0" +NADH+-H* 
乳酸 丙酮 酸 

不 过 它们 对 底 物 的 天 nm 值 却 有 显著 的 区 别 。 它们 的 分 子 量 都 相近 , R24 130 000—150 000, 
都 含有 生 个 亚 基 ， 每 个 亚 基 即 每 条 肽 链 的 分 子 量 都 是 85 000 左右 。 现 在 已 经 知道 这 些 亚 基 分 
为 两 类 : 一 类 为 骨骼 肌 型 的 , 以 M 表示 , 另 一 类 为 心肌 型 的 ,以 互 表示 。5 种 同 工 酶 的 亚 基 组 
成 分 别 为 瑟瑟 卫 百 ( 这 一 种 在 心肌 中 占 优 势 )，HHHM, HHMM, HMMM 及 MMMM( 这 一 
在 骨 静 肌 占 优势 )。M 亚 基 及 互 亚 基 可 以 分 开 , 但 无 酶 活性 。 它们 的 氨基 酸 组 成 及 顺序 不 同 。 
电泳 行为 亦 不 同 , 电泳 图 谱 如 图 4-64。 

3 引 .研究 同 工 酶 的 理论 意义 及 实践 意义 同 工 本 不仅 存 在 于 动物 中 ， 还 存在 于 植物 及 微 生 
物 中 。 如 苹果 酸 脱 氢 酶 就 存在 于 猪 心 、 牛 心 、 豌 豆 及 大 肠 杆菌 之 中 。 

最 近 的 研究 指出 ,LD 互 同 工 酶 中 的 两 种 不 同 的 肽 链 是 受 不 同 的 基因 控制 而 产生 的 。 电 泳 
图 谱 可 以 表示 出 LDA 同 工 酶 在 不 同 组 织 中 比例 不 同 。 在 动物 的 豚 胎 发 育 及 细胞 分 化 过 程 
HH, LDH 同 工 酶 的 相对 比例 是 会 改变 的 。 现 在 同 工 酶 的 研究 已 经 成 为 细胞 分 化 及 形态 遗传 的 
分 子 学 基础 中 的 重要 内 容 。 
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A464 乳酸 脱 氢 酶 同 功 酶 图 4-65 大 肠 宇 菌 中 天 冬 氢 酸 与 赖 氨 酸 、 蛋氨酸 、 
的 电泳 图 诺 ， ” 苏 氢 酸 的 前 体 关 系 


关于 同 工 酶 对 代谢 调节 的 重要 作用 ， 研 究 得 较 清楚 的 是 微生物 中 的 某 些 同 工 酶 在 分 枝 代 
谢 的 调节 中 所 起 的 重要 作用 。 例 如 , 大肠 杆 菌 中 , 天 冬 氨 酸 是 合成 苏 氨 酸 ， 赖 氨 酸 及 蛋氨酸 的 
共同 前 体 ,反应 的 主要 步骤 如 图 4-65。 如 果 催 化 第 一 步 反 应 的 酶 一 天 冬 氨 酸 激酶 受到 任 一 个 
最 终 产 物 (这 三 种 氨基 酸 中 的 任何 一 种 ) 的 反馈 抑制 , 则 另 两 种 氨基 酸 便 会 合成 不 足 , 这 显然 使 
微生物 的 正常 生长 受到 影响 。 现 在 已 经 在 大 肠 杆 菌 中 发 现 了 三 种 天 冬 氨 酸 磷酸 激酶 的 同 工 
酶 , 其 中 第 一 种 受 赖 氨 酸 的 专 一 性 抑制 ,第 二 种 受 苏 氨 酸 的 专 一 性 抑制 ,第 三 种 存在 量 较 小 , 可 
能 受 和 蛋氨酸 的 特异 抑制 ,三 者 协同 作用 , 并 与 其 他 调节 环节 相互 配合 , 便 不 会 因 一 种 产物 过 剩 
而 影响 其 他 两 种 产物 的 生成 。 All, 同 工 酶 可 能 是 有 机 体 对 环境 变化 或 代谢 变化 的 另 一 种 调 
节 方 式 , 即 当 一 种 同 工 酶 受到 抑制 或 破坏 时 ,其 他 的 同 工 酶 仍然 起 作用 ， 从 而 保证 代谢 的 正常 
进行 。. A. Rien yt | 
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弱 优 势 杂 交 组 合 的 种 子 中 的 脂 酶 同 工 酶 是 有 差异 的 , 从 这 种 差异 中 可 以 看 出 杂种 优势 。 在 临 
床上 也 已 应 用 同 工 酶 作 诊断 指标 ， 例 如 冠 心 病 及 冠状 动脉 血 检 引起 的 心肌 受 损 患者 血清 中 
LDH(H4) 及 LDHs(MH。s) 含 量 增 高 ,而 肝 细 胞 受 损 患 者 血清 中 LDHi(M4) 增 高 。 当 某 种 组 织 
发 生病 变 时 , 就 有 某 种 特殊 的 同 工 酶 释放 出 来 ,对 病人 及 正常 人 同 工 酶 电泳 图 谱 进行 比较 , 有 
助 于 上 述 疾病 的 诊断 。 


三 、 诱 导 酶 4 

工 诱导 酶 与 结构 酶 ”根据 酶 的 合成 与 代谢 物 的 关系 ， 人 大 们 把 酶 相对 地 区 分 为 结构 本 
(structural enzyme) 和 诱导 酶 (induced enzyme), 细胞 内 结构 酶 是 指 细胞 中 天 然 存在 的 酶 ， 
它 的 含量 较为 稳定 , 受 外 界 的 影响 很 小 .诱导 酶 是 指 当 细胞 中 加 入 特定 诱导 物 后 诱导 产生 的 酶 ， 
它 的 含量 在 诱导 物 存在 下 显著 增高 , 这 种 诱导 物 往往 是 该 酶 次 物 的 类 似 物 或 底 物 本 身 诱 导 酶 
在 微生物 中 较 多 见 ， 例 如 大 肠 杆菌 平时 一 般 只 利用 葡萄 糖 ; 当 培养 基 不 含 葡萄 糖 而 只 含 乳糖 
时 ,开始 时 代谢 强度 大 大 低 于 培养 基 含 有 葡萄 糖 的 情况 ， 继 续 培养 一 段 时 间 后 , 代谢 强度 慢 慢 
提高 ,最 后 达到 与 含 葡 萄 糖 时 一 样 ， 因为 这 时 大 肠 杆菌 中 已 产生 了 属于 诱导 酶 的 半 列 糖 戎 酶 。 
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2. 酶 的 生成 受 代谢 物 和 遗传 基因 的 双重 控制 ”结构 酶 和 诱导 酶 的 区 分 是 相对 的 ,只 是 数 
量 的 区 别 , 而 不 是 本 质 的 差别 。 事 实证 明 , 酶 的 生物 合成 受 遗 传 基因 和 代谢 物 的 双重 控制 。 一 
定 种 类 的 酶 , 只 有 当 细 胞 核 中 存在 某 种 相应 的 基因 时 ,才能 形成 ,如果 缺少 这 种 基因 ,或 者 基因 
遭受 突变 , 就 不 能 生成 相应 的 酶 。 另 外 , 若 细胞 在 遗传 上 能 够 产生 某 种 诱导 物 ， 则 细胞 中 生成 
这 种 酶 的 速度 就 显著 增加 , 这 种 酶 的 含量 也 就 大 大 增加 。 也 就 是 说 , 相应 的 遗传 基因 的 存在 是 
形成 酶 的 内 因 及 根据 。 但 是 , 酶 的 形成 还 受到 代谢 物 ( 酶 反应 的 底 物 .产物 或 它们 的 类 似 物 ) 的 ， 
控制 与 调节 。 当 特定 的 诱导 物 存在 时 , 酶 的 生成 量 可 以 用 倍 乃至 几 百倍 地 增加 。 相 反 , 某 些 酶 
的 反应 产物 , 特别 是 末端 产物 , 又 能 产生 阻 遏 作用 ,使 酶 的 生成 量 大 大 减少 。 所 以 说 代谢 物 ( 包 
括 诱 导 剂 ) 可 控制 和 调节 细胞 中 酶 的 生成 速度 及 数量 。 关 于 酶 的 合成 机 理 , 现在 已 经 有 了 一 些 
比较 满意 的 理论 一 一 把 基因 和 代谢 物 的 双重 控制 统一 起 来 加 以 解释 的 假设 ， 这 一 部 分 内 容 将 
在 “代谢 的 调节 控制 一 章 中 加 以 介绍 。 


第 十 _- 节 - 酶 工程 简介 
、 酶 工程 的 定义 及 分 类 

“ 酶 工程 > 是 指 酶 制剂 在 工业 上 的 大 规 模 生产 及 应 用 。 

虽然 现在 世界 上 已 发 现 和 鉴定 的 酶 有 4000 种 以 上 。 但 是 由 于 分 离 和 提纯 酶 的 技术 比较 
复杂 、 繁 琐 , 因而 酶 制剂 的 成 本 高 , 价格 贵 ,不 利于 广泛 应 用 。 所 以 ,到 目前 为 止 ,投入 大 规模 从 
产 和 应 用 的 商品 酶 只 有 16 种 ， 小 批量 生产 的 商品 酶 也 只 有 几 百 种 。 为 了 解决 这 个 问题 ; 人 们 
把 对 自然 酶 的 注意 力 转向 对 自然 酶 进行 适当 的 加 工 与 改造 根据 研究 和 解决 问题 的 手段 不 同 ， 
为 求 得 大 规模 生产 及 应 用 酶 而 应 运 而 生 的 酶 工程 可 以 分 为 两 大 类 ; 化 学 酶 工程 和 生物 酶 工程 。 


Vy CFR Le 
”化 学 酶 工程 亦 可 称 为 初级 酶 工程 (Primary enzyme engineering), GEE HMe NL 
党 工程 技术 相互 结合 而 形成 。 
通过 化 学 修饰 .固定 化 处 理 、 甚 至 通过 化 学 合成 法 等 手段 ,改善 酶 的 性 质 以 提高 催化 效率 
及 降低 成 本 。 它 包括 自然 酶 .化 学 修饰 酶 .固定 化 酶 及 化 学 人 工 酶 的 研究 和 应 用 。 
食品 工业 、 制 药 工业 、 制 革 工业 、 酿 造 工业 及 纺织 工业 使 用 酶 制剂 后 可 以 大 大 地 改造 .革新 
工艺 流程 并 降低 成 本 。 主 要 使 用 自然 酶 ,多 数 使 用 微生物 来 源 的 酶 的 粗 制 剂 。 
医学 上 进行 治疗 以 及 基础 酶 学 研究 要 求 纯 度 高 、 性 能 稳定 。 治 疗 上 还 需要 低 或 无 免疫 原 
HE, 所 以 常常 对 纯 酶 进行 化 学 修饰 以 改善 酶 的 性 能 。 如 抗 白 血 病 药物 天 冬 酰胺 酶 的 游离 氨基 
经 过 脱 氨基 作用 , 酰 化 反应 或 将 工 亚 胶 反应 进行 修饰 后 , 该 酶 在 血浆 中 的 稳定 性 得 到 很 大 的 提 
高 ; 人 的 oF SLE A 经 交 联 反应 修饰 后 , 酶 活性 比 自然 酶 稳定 ; SIR ZO So ue 
蛋 自 质 结合 后 酶 的 性 质 亦 可 得 到 改善 , “ 淀粉 酶 与 葡 聚 糖 结合 后 ， ‘aaa 该 自然 ， 
酶 欧 半 寿 期 只 有 2 .5 分 钟 ,结合 酶 则 为 63 分 钟 。 
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大 生命 力 的 主干 。 它 在 应 用 上 和 理论 上 的 巨大 潜力 吸引 了 生物 化 学 、 微 生物 学 、 医 学 、 化 学 工 
B, 高 分 子 等 各 二 领域 的 科研 机 构 及 企业 科技 部 门 的 研究 人 员 的 注意 力 。 酶 的 固定 化 技术 包 
FEO ZEB, 共 价 结合 及 包 埋 等 四 种 方法 。 固定 化 酶 的 优点 是 (1) 可 以 用 离心 法 或 过 滤 法 很 
容易 地 将 酶 与 反应 液 分 离开 来 , 在 生产 中 十 分 方便 有 利 ; (2) 可 以 反复 使 用 ,在 某 些 情 况 下 甚至 
可 以 使 用 达 千 次 以 上 ， 可 极 大 地 节约 成 本 ; (3) 稳 定性 能 好 。 国 外 工业 上 已 制备 固定 化 氨基 栈 
化 酶 用 以 分 析 DL 型 氨基 酸 ; 已 把 烯烃 转变 成 石油 化 学 产品 的 重要 原料 一 环 氧 烃 娄 ;已 用 
固定 化 的 葡萄 糖 异 构 酶 生产 高 果糖 玉米 糖浆 。 近 年 来 国内 已 用 固定 化 酶 技术 半 合 成 新 青霉素 、 
生产 高 果糖 入 浆 以 及 增产 啤酒 等 。60 年 代 以 来 , 人 们 还 制造 出 带 有 固定 化 酶 的 各 种 电极 用 来 
检测 和 调节 体液 中 代谢 物 的 浓度 。 其 中 应 用 的 电极 部 分 包括 各 种 离子 电极 、 氧 电极 及 二 氧化 碳 
电极 等 这 样 的 电极 称 为 酶 电极 , 酶 电极 兼 有 酶 的 专 一 性 .灵敏 性 及 电位 测定 的 简单 性 的 双重 优 
点 ,目前 已 有 20 多 种 固定 化 酶 用 于 酶 电极 中 。 模拟 生物 体内 的 多 酶 体系 ,将 完成 某 一 组 反应 
的 多 种 酶 和 辅助 因子 固定 化 , 可 以 制 成 特定 的 反应 器 。 高 效 、 专 一 、 实 用 的 生物 反应 器 可 通过 
将 含 酶 的 微生物 、 细 胞 , 细胞 器 固定 化 而 制 得 。 近年 来 , 以 固定 化 微生物 组 成 的 生物 反应 器 已 
获 工业 应 用 。 生 物 反应 器 的 研究 不 仅 具有 使 生物 工业 革 活 的 实际 意义 ,而 且 对 推进 生物 化 学 、 
细胞 生物 学 .生理 学 ,仿生 学 等 基础 生物 科学 的 研究 具有 重要 的 理论 意义 5 

以 上 化 学 修饰 酶 和 固定 化 酶 都 是 在 自然 酶 的 基本 结构 上 加 以 一 些 改变 ， 从 而 改善 酶 在 工 
业 及 医学 上 的 应 用 。 近 年 来 ， 有 许多 科学 家 模拟 酶 的 生物 催化 功能 ， 用 化 学 半 合 成 法 或 化 学 
全 合成 法 合成 了 称 之 为 人 工 酶 (artifieial enzyme) 的 催化 剂 。 例 如 用 电子 传递 催化 齐 
[Ru(CNHs)s]s+ 与 巨头 鲸 肌 红 和 蛋白 结合 ， 产 生 一 种 * 半 合成 的 无 机 生物 酶 ”， 这 样 就 把 能 与 0。 
结合 ， 无 催化 功能 的 肌 红 蛋白 转变 成 能 氧化 各 种 有 机 物 ( 如 抗坏血酸 ) 的 半 合 成 酶 了 ， 它 接近 
于 天 然 的 抗坏血酸 氧化 酶 的 催化 效率 。 全 合成 酶 不 是 蛋白 质 , 而 是 小 分 子 有 机 物 , ENBA 
酶 的 催化 基 团 并 控制 酶 的 空间 构象 , 从 而 像 自然 酶 那样 专 一 性 地 催化 化 学 反应 。 例 如 , 由 环 糊 
精制 成 的 人 工 转 氨 酶 能 催化 w- 酮 酸 与 磷酸 吡 哆 胺 专 一 性 地 合成 氨基 酸 。 目前 , 这 类 全 合成 的 
人 工 酶 因为 催化 效率 很 低 , 还 并 不 具有 实用 价值 。 


三 、 生 物 酶 工程 

生物 酶 工程 是 在 化 学 酶 工程 基础 上 发 展 起 来 的 , 是 以 酶 学 和 DNA 重组 技术 为 主 的 现代 
分 子 生物 学 技术 相 结合 的 产物 。 因 此 它 亦 可 称 为 高 级 酶 工程 advanced enzyme engineering), 

自从 70 年 代 初 DNA 重组 技术 问世 以 来 ， 把 酶 学 推进 到 一 个 十 分 重要 的 发 展 时 期 ， 使 它 
的 基础 研究 和 应 用 研究 领域 发 生 着 巨大 的 革命 性 变化 ,产生 了 生物 酶 工程 。 

生物 酶 工程 主要 包括 三 个 方面 : (1) FA) DNA 重组 技术 ( 即 基因 工程 技术 ) 大 量 地 生产 酶 ( 克 
降 酶 ); (2) 对 酶 基因 进行 修饰 ， 产 生 遗 传 修饰 酶 (突变 酶 ); (3) 设 计 新 的 酶 基因 ,合成 自然 界 不 
曾 有 过 的 、 性 能 稳定 、 催 化 效率 更 高 的 新 酶 。 

酶 基因 的 克隆 和 表达 技术 的 应 用 使 我 们 有 可 能 克隆 各 种 天 然 的 蛋白 基因 或 酶 基因 。 先 在 
特定 的 酶 的 结构 基因 前 癌 上 高 效 的 启动 基因 序列 和 必要 前 调 琛 序列 ， 再 将 此 片段 吉隆 到 一 定 
的 载体 中 ， 然 后 将 带 有 特定 酶 基因 的 上 述 杂 交 表 达 载 体 转化 到 适当 的 受 体 细菌 中 ,经 培养 繁 | 


遗传 设计 


| 酶 的 蛋白 质 结构 功能 新 昔 分 子 蓝图 “选择 性 修饰 方案 


A466 生物 酶 工程 示意 图 


A, 再 从 收集 的 菌 体 中 分 离 得 到 大 量 的 表达 产物 一 一 我 们 所 需要 的 酶 。 一 些 来 自 于 人 体 的 酶 
制剂 , 如 治疗 血栓 栓塞 病 的 尿 激酶 原 ， 就 可 以 用 此 法 取代 从 大 量 的 人 尿 中 的 提取 。 此 外 还 有 组 
织 纤 溶 酶 原 激活 剂 (TPA) 与 凝 乳 酶 等 一 百 多 种 酶 的 基因 已 经 克隆 成 功 ， 其 中 一 些 还 已 进行 了 
高 效 的 表达 。 此 法 产生 出 大 量 的 酶 , 并 易于 提取 分 离 纯 化 。 近 几 年 兴起 着 另 一 个 新 研究 领域 ， 
酶 的 选择 性 遗传 修饰 , 即 酶 基因 的 定点 突变 。 研 究 者 们 在 分 析 氨 基 酸 序列 弄 清 酶 的 一 级 结构 及 
驻 线 衍射 分 析 弄 清 酶 的 空间 结构 的 基础 上 ,再 在 由 功能 推 知 结构 或 由 结构 推 知 功能 的 反复 扒 
BP, 设计 出 酶 某 因 的 改造 方案 , 指出 选择 性 遗传 修饰 的 修饰 位 点 , 下 面 介绍 几 种 经 定点 突变 
后 酶 性 质 发 生 改 变 的 例子 ( 见 表 4 18)， 
R418 酶 的 选择 性 修饰 
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现在 人 们 已 掌握 技术 ,所 以 只 要 有 遗传 设计 蓝图 , BEREAN, Bab 
传 设计 的 主要 目的 是 创制 优质 酶 ,用 于 生产 昂贵 特殊 的 药品 和 超 目 然 的 生物 制品 , 以 满足 人 类 
的 特殊 需要 。 

需要 改善 的 酶 学 性 质 包 括 : 对 热 、 氧 化 剂 、 非 水 溶剂 的 稳定 性 ; SSE KEE AY BUR PE, 
‘ » 323 ， 


局 


免疫 原 性 ; 最 适 DH FIRE RABE, 催化 效率 ; 对 底 物 和 辅助 因子 的 专 一 性 与 亲 合 力 ; 反应 
的 主体 化 学 选择 性 ; 催化 效率 ; 别 构 效 应 ; 反馈 抑制 ; 多 功能 性 ; 在 纯化 或 固定 化 过 程 中 酶 的 功 
能 和 理化 性 质 等 。 

目前 的 关键 问题 在 于 如 何 设计 超自然 的 优质 酶 基因 ， 即 如 何 作出 优质 酶 基因 的 遗传 设计 
KA, 现在 还 不 可 能 根据 酶 的 氨基 酸 序列 预言 其 空间 结构 , 但 随 着 计算 机 技术 和 化 学 理论 的 
进步 , 酶 或 其 他 大 分 子 的 模拟 在 精确 度 、 速 度 及 规模 上 都 会 得 到 改善 ,这 将 导致 产生 有 关 酶 行 
为 的 新 观点 或 新 理论 , 酶 的 化 学 修饰 及 遗传 修饰 也 将 提供 更 多 的 实验 依据 及 数据 , 有 助 于 解决 
关于 酶 的 结构 与 功能 的 关系 ,因而 将 促进 酶 的 遗传 设计 的 发 展 。 设计 酶 或 蛋 自 质 分 子 能 力 的 
发 展 将 开创 从 分 子 水 乎 根据 遗传 设计 理论 制造 超自然 生物 机 器 的 新 时 代 。 


提 “要 
生物 体内 的 各 种 化 学 变化 都 在 酶 的 催化 下 进行 ， 酶 作为 生物 催化 剂 刘 不同 于 一 HB MG 
剂 : 俱 化 效率 极 高 , 具有 高 度 的 专 一 性 , 作用 条 件 温和 , 但 很 不 稳定 。 
茶 些 酶 是 简单 蛋白 质 ， 另 一 些 则 是 结合 蛋白 质 : HRA ED WEE ARMS (A 


, 括 辅 酶 、 辅 基 及 某 些 金属 离子 ) 两 部 分 组 成 。 HE RHE) VERB, RFRELKSSG | 


的 作用 , 许 乡 辅酶 含有 维生素 。 酶 是 蛋白 质 ,所 以 它 比 其 他 催化 剂 脆 弱 ， 划 受 白 的 外 和 象 的 不 同 
决定 了 各 种 酶 具有 不 同 的 底 物 专 一 性 。 近年 来 的 实验 结果 指出 了 一 个 惊人 的 事实 ， 即 : RNA 
分 子 也 可 以 是 梅 ! 人 们 称 它 们 为 核 区 梅 。 抗 体 是 一 类 专 一 于 抗原 分 子 的 、 有 催化 活性 的 、 具 有 
特殊 生物 学 功能 的 蛋白 质 , 人 们 正在 对 又 一 个 新 命题 ,“ 是 否 可 将 抗体 视 作 为 酶 2 进行 研究 。 根 
据 音 所 催化 的 反应 的 性 质 , 已 对 3 000 多 种 酶 作 了 分 类 及 命名 。 

影响 酶 反应 速度 的 主要 因素 有 6 个 方面 : WR pH, BR ME, HEARN. 
Rt yeHTRAASR EEE BS 中 间 物 。 催化 作用 的 本 质 是 七， 通过 专 二 性 结合 
的 相互 作用 ， 而 对 守 与 受 作用 的 底 物 所 形成 的 过 渡 态 分 子 予以 稳定 ， 从 而 起 到 磷 速 反应 的 疾 
用 。 根 据 酶 反应 中 存在 有 ES 中 间 物 ,Michaelies 等 提出 了 米 氏 学 说 并 导出 了 米 氏 方程 ， 米 氏 
方程 给 出 了 Kn KV as 间 的 数量 关系 。 一 般 测 定 酶 活力 选用 如 下 的 条 件 : ERS HS 
适 温度 ， 底 物 极 大 地 过 量 ( 即 [入 ] 祖 [ 耳 ]) 的 条 件 下 , 测定 酶 反应 的 初速 度 。 一 个 酶 的 活力 单位 
定义 为 : 25 0 下 , HARE LAAT RM HE EX ESE BA A 
活力 单位 数 。 

酶 的 可 逆 抑制 中 最 重要 的 是 竞争 性 抑制 ;其 抑制 可 以 通过 加 大 底 物 浓度 而 得 到 辽 转 ,竞争 
性 抑制 剂 的 结构 与 底 物 十 分 类 似 , 它 与 底 物 争夺 酶 的 活性 中 心 ; 非 竞 争 性 拆 齐 剂 网 是 拖 制 剂 与 
CEI ake heave ls oak AA Hy Hl HE BAF 
一 些 重 要 基 团 发 生 持 久 的 、 不 可 逆 的 变化 。 
。 梅 的 活性 中 心 对 于 不 需要 辅酶 的 梅 来 说 ，j su PURAWAT He = REM ELR 4 
的 少数 几 个 氨基 酸 残 基 或 这 些 残 基 上 的 某 些 基 团 所 形成 的 二 -#RREH, HERERE HE | 
AV, HOT RABAT LOX—BD, FELZEEEUHARBD BEGRHY | 
OTKARH REA SRR RER POEL ES BEE OS BB RFABH S— 
» 924°. 


性 , 花 分 子 侧 链 基 团 的 化 学 修饰 及 驻 - 射 线 衍射 分 析 而 测 得 , 近年 来 新 发 展 的 技术 一 一 “ 核 苷 酸 
定点 突变 > 为 研究 酶 的 结构 与 功能 , 圣 别 是 活性 中 心 , 提供 了 又 一 种 强 有 力 的 手段 。 

芯 反 应 速度 极 高 的 原因 目前 认为 有 个 方面 , 其 中 最 主要 的 可 能 是 酶 与 底 物 结合 时 ,两 者 
构象 的 改变 使 它们 互相 模 合 , 底 物 分 子 适 当地 向 酶 分 子 活性 中 心 靠 近 , 并 且 趋向 于 酶 的 催化 部 
位 ,使 活性 中 心 这 一 局 部 地 区 的 底 物 浓度 大 大 增高 ,并 使 底 物 分 子 发 生 扭 曲 ,易于 断裂 。 EF 
一 些 情况 中 , 可 能 还 有 一 些 其 他 的 因素 使 梅 反 应 过 度 稍 有 一 些 增高 ,如 醇 与 底 物 形成 有 一 定 移 
定 度 的 过 渡 态 中 间 物 一 Ah ES 中 间 物 ， 这 种 ES 中 间 物 又 可 迅速 地 分 解 成 产物 ; Roe 
活性 中 心 的 质子 供 体 和 质子 受 体 对 底 物 分 子 进行 了 广义 的 酸 碱 催化 等 。 现 在 已 经 对 少数 的 几 
种 醉 的 作用 机 理 有 了 一 定 的 了 解 , 如 淤 菌 酶 、 胰 凝 乳 蛋白 酶 及 次 肽 梅 A 等 。 

ESBRAY, 酶 反应 速度 不 仅 受 DH、 底 物 浓度 金属 离子 及 辅酶 等 的 影响 ， 而 且 受 调节 
。 酶 的 影响 。 调 节 酶 主要 指 别 构 酶 及 共 价 调节 酶 两 种 类 型 。 

通过 对 许多 种 梅 的 研究 , 目前 认为 生物 机 体 中 对 于 梅 活 性 大 致 有 四 种 类 型 的 调控 作用 : 工 . 
别 构 相互 作用 的 调控 , 例如 ATOase。2. 可 逆 共 价 修饰 的 调控 ， 如 糖 原 磷酸 化 酶 。 3. BR 
激活 ( 即 不 可 逆 共 价 修饰 的 调控 )， 如 一 系列 作用 于 消化 过 程 的 蛋 折 酶 原 肥 血液 著 因 过程 中 的 
RAGhA 激 促 蛋 白质 或 抑制 各 白质 的 调控 , 如 钙 调 蛋白 等 通过 以 上 作用 ,使 那些 在 代谢 上 
十 分 重要 的 酶 能 在 准确 的 时 间 和 正确 的 地 点 表现 出 它们 的 活性 。 别 构 酶 一 般 催化 多 酶 体系 的 
第 一 步 反应 ， 也 常 受 反 应 序列 的 最 终 产 物 抑制 ， 最 终 产 物 可 以 非 共 价 地 结合 到 别 构 中 心 (又 称 
调节 中 心 ) 上 ,然后 别 构 酶 再 调节 乡 酶 体系 的 反应 速度 。 别 构 酶 表现 出 非典 型 性 的 动力 学 特征 :， 
它 不 符合 于 米 民 公式 ， 其 中 许多 别 构 酶 表现 出 o-[S] 的 虽 形 曲线 ， 另 一 些 则 表现 为 其 他 形式 。 
现在 已 知 , 所 有 的 别 构 梅 都 有 多 个 亚 基 , 在 某 些 情况 下 是 两 种 类 型 : 催化 型 和 调节 型 。ATOase 
的 三 维 结构 已 经 测 出 , 并 已 建立 模型 ， 也 已 测 出 此 酶 结合 底 物 后 ， 因 别 构 过 渡 作 用 而 引起 的 构 
条 改变 。 对 于 解释 别 构 梅 的 作用 机 理 , 目前 已 有 两 种 模型 受 人 们 考虑 , 它们 是 序 变 模型 和 齐 交 
模型 。 当 其 他 酶 对 共 价 调节 酶 进行 共 价 修饰 时 ( 指 可 着 共 价 修饰 的 调控 中 的 梅 )， 这 种 调节 姨 
能 在 非 活 性 形式 及 活性 形式 之 间 相 互 转 变 。 Ce ee ee | 

EREL-ALASA LENS, AEAMES, 它 在 代谢 中 有 很 重要 的 意义 。 同 工 酶 是 
指 能 公 化 同一 种 化 学 反应 ,但 其 酶 分 子 结构 有 所 不 同 的 一 组 酶 , 这 类 梅 在 细胞 发 育 分 化 及 代谢 
调节 中 很 重要 。 诱 导 酶 是 在 有 诱导 物 存在 时 才 形成 的 酶 , 它 不 同 于 细胞 中 原 有 的 结构 酶 , 但 是 
这 两 穆王 并 无 杰 质 区 别 。 抗 体 梅 和 核 灼 酶 是 近 几 年 提出 的 新 名 词 ， 它 们 在 人 们 对 酶 本 质 的 认 
识 上 有 梳 念 性 的 突破 。 

现在 对 于 大 多 数 的 细胞 基本 代谢 过 程 的 棍 已 经 有 了 诸多 的 了 解 。 对 于 遗传 学 领域 中 的 酶 
也 有 了 一 定 的 了 钙 : 各 种 核酸 水 多 酶 -聚合 酶 .连接 酶 .只 改变 底 物 的 几 个 形 状 及 结构 , 而 不 改变 
底 驳 化 学 组 成 的 拓扑 厂 ( 见 “<DNA 复制 ”一 章 )， 以 及 参与 RNA 加 工 成 熟 的 化 学 本 质 A RNA 
HERE, 但 是 还 有 许多 问题 有 待 于 研究 ， 验 别 是 遗传 工程 、 蛋 白质 工程 的 兴起 以 及 分 子 生 
易学 、 分 子 免疫 学 的 鞍 支 发 展 与 需求 为 酶 学 的 发 展开 拓 了 广阔 的 前 景 。 近 斤 年 未 细胞 分 子 生 
犁 学 的 迅猛 发 展 也 对 梅 学 提出 了 众多 的 新 任务 ， 人 们 通过 酶 学 研究 对 于 梅 在 细 有 生 物 学 中 的 
作用 有 了 新 看 法 这 些 新 任务 .新 领域 包括 :. 酶 合成 的 遗传 控制 与 遗传 病 。 许 多 梅 系统 的 自我 调 
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节 性 质 、 生 长 发 Kates cbahatit So 与 肿瘤 和 训 老 的 关系 .细胞 相互 识别 过 程 中 酶 的 作用 等 等 
梅 工程 是 近 20 年 来 发 展 起 未 的 一 个 新 的 应 用 技术 。 它 对 于 酶 的 结构 与 功能 的 理论 研究 ， 
以 及 醇 的 更 广泛 的 应 用 都 有 不 可 估量 的 价值 。 


习 题 

1. 酶 的 化 学 本 质 是 什么 ?如 何 证 明 ? 它 作为 生物 催化 剂 有 何 特 点 ?近年 来 对 梅 的 化 学 本 质 有 何 新 看 法 ? 

2. 辅 基 与 辅酶 有 何不 同 ? 它们 与 激活 剂 有 何 区 别 ? 列表 写 出 ， 

(1) 维生素 (五 种 以 上 ) 与 辅酶 (或 辅 基 ) 的 关系 。 

这 些 辅酶 (或 辅 基 ) 在 酶 反应 中 的 作用 。 

， 影响 酶 促 反 应 速度 的 因素 有 哪些 ? 用 曲线 表示 并 说 明 它 们 各 有 什么 影响 。 

4. 进行 酶 活力 测定 时 应 注意 什么 ? 为 什么 测定 酶 活力 时 以 测 初速 度 为 宜 ， aa 槐 浓度 应 大 大 地 超过 
酶 浓度 ? 

5. 说 明 米 氏 常 数 ( 瑟 =) 及 最 大 反应 速度 (Faaz) 的 意义 及 应 用 。 

6. 何谓 竞争 性 和 非 竞争 性 抑制 作用 ? 举例 说 明 不 可 逆 抑 制剂 及 可 逆 抑 制剂 。 研究 抑制 作用 的 理论 意义 
及 实践 意义 何在 ? 

7. 何谓 酶 的 专 一 性 ? 酶 的 专 一 性 有 哪 几 类 (举例 说 明 )? 如 何 解释 酶 作用 的 专 二 性 ? 研究 酶 的 专 一 性 有 
何 意义 ? - 

8. 冰 明 酶 活性 中 心 的 概念 。 指 出 用 哪些 主要 的 方法 研究 酶 的 活性 中 心 ? 新 技术 "定点 突变 "是 怎样 适用 
于 此 类 研究 的 ? 

9. SHRM EAN ARAMA AR? A Pe Bw ME 其 中 最 主要 的 是 哪 一 个 因 
素 ? 

10. 为 什么 酶 反应 的 酸 碱 催化 主要 不 是 依靠 H* ROH’? 它们 是 怎样 提高 酶 反应 速度 的 2 酶 反应 中 有 
Pee Nw RRM RPE BEA 中 既 能 作为 质子 供 体 又 能 作为 质子 受 体 的 、 最 有 效 又 最 活 泌 的 催 
化 基 团 是 什么 ? 活性 中 心 是 疏水 区 有 何 意义 ? 

Jl. fe POL BS. AaB, PRIA A 及 胰 凝 乳 蛋 白梅 中 ， 

GQ) 哪个 酶 的 催化 活性 需要 金属 离子 ? 

《2》 哪 个 酶 是 单条 的 多 肽 链 ? 

(3) 哪个 酶 被 DFP 迅速 地 失 活 ? 

《4) 哪个 酶 是 被 一 种 蛋白 酶 切割 其 酶 原 而 形成 的 ? 

12， 上 题 中 三 个 酶 的 催化 机 理 中 是 否 有 从 酶 到 底 物 的 质子 转移 过 程 ?9 若 有 , 请 指出 它 ( 或 它们 ) 的 质子 供 
体 是 什么 ? 

了 9， 酶 活性 的 调控 作用 有 了 哪 几 种 类 型 ”对 各 种 类 型 举例 说 明 。 

14. 何谓 调节 酶 ”各 类 调节 酶 在 结构 上 及 调节 性 质 上 有 什么 特点 ? 

15. 解释 下 列 名词 概 念 


C1) 活力 、 比 活力 (2) 酶 的 转换 数 

(3) 48 (4) 多 酶 体系 

(5) 反馈 作用 (6) 别 构 效 应 

《7) 别 构 酶 (8) SERR BS 

(9) RNA fig (10) 诱导 酶 

(11) 同 工 酶 C12) 酶 原 的 激活 

13) [el RE Bs C14) 别 构 酶 的 序 变 模型 及 齐 变 模型 
O16. 设计 -种 实验 方法 定性 测定 下 列 各 种 酶 的 活力 ; 并 说 明 该 酶 所 催化 的 反应 ， 
(1) 巷 糖 酶 (2) 谷 - 琴 转氨酶 
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(3) 淀粉 栈 (4) iO 
(5) 脂肪 酶 (6) 乳酸 脱氧 酶 
(7) 磷酸 单 酯 栈 (8) 脲酶 

(9) ATP 酶 (10) 过 氧化 氢 酶 
(1+》 胰 蛋白 酶 (12) 细胞 色素 氧化 本 


17. 用 AgNO, 对 在 10 毫升 含有 1 工 .0 毫克 /毫升 蛋白 质 的 纯 酶 溶液 进行 全 抑制 , 需 用 0.342 微 摩尔 
AgNOs, 求 该 酶 的 最 低 分子 量 。(2.90X 104), 

18. 焦 磷 酸 酶 可 以 催化 焦 磷酸 水 解 成 磷酸 , 它 的 分 子 量 为 130 000, 由 6 个 相同 的 亚 基 组 成 。 纯 酶 的 了 msz 
为 2 800 单位 /毫克 酶 它 的 一 个 活力 单位 规定 为 在 标准 的 测定 条 件 下 , 37"C, 15 分 钟 内 水 解 LO GE A RB 
所 需要 的 酶 量 。 问 : 

(1) 每 毫克 梅 在 每 秒 钟 内 水 解 了 多 少 摩尔 底 物 [(3. 革 x10 环 摩尔 / 秒 )/ 毫 克 酶 ]? ， 

(2) 每 毫克 酶 中 有 多 少 摩 尔 的 活性 中 心 (假设 每 个 亚 基 上 有 一 个 活性 中 心 )(5xt0- 摩 尔 的 活性 
中 心 )? | 
(8) 酶 的 转换 数 是 多 少 (622/ 秒 或 622 摩尔 焦 磷 酸 / 秒 /摩尔 酶 活性 中 心 )9 

19. 有 上 工 克 淀 粉 酶 制剂 ， 用 水 溶解 成 1000 毫升 ， 从 中 取出 工 毫升 测定 淀粉 酶 活力 ， 测 知 每 5 分 钟 分 解 
0.25 克 淀 粉 。 计 算 每 克 酶 制剂 所 含 的 淀粉 酶 活力 单位 数 (3 000 单位 )。 

(淀粉 酶 活力 单位 的 定义 ;在 最 适 条 件 下 每 小 时 分 解 工 克 淀粉 的 酶 量 称 为 工 个 活力 单位 )。 

20. 称 取 25 毫克 有 蛋白酶 粉 配制 成 25 毫升 酶 溶液 , 从 中 取出 0.1 毫升 酶 液 , 以 酷 蛋 白 为 底 物 , 用 Folin- 酚 
比 色 法 测定 酶 活力 , 得 知 每 小 时 产生 工 500 微克 栈 氨 酸 。 另 取 2 毫升 酶 液 , 用 凯 氏 定 氮 法 测 得 蛋白 氮 为 0.23 毫 
Ho BW STA 1 we MARNE INS AS, 根据 以 上 数据 , 求 出 : 

(1) 工 毫升 酶 液 中 所 含 的 蛋白 质量 及 活力 单位 。(0,625 毫克 蛋 和 白质, 250 单位 )6 

(2) 比 活力 (400 单位 /毫克 蛋白 质 )。 

(3) 工 克 酶 制剂 的 总 蛋白 含量 及 总 活力 (0.625 Fz, 2.5x10° MAT), 

,31. 当 一 酶 促 反应 进行 的 速度 为 aax 的 809 It, ZE Kn 及 [S] 之 间 有 何 关 系 ? (Ku。=0.25[S])。 

。 32. 当 过 氧化 氢 酶 的 瑟 n 值 为 2.5x 10-? 摩尔 / 升 ， 当 底 物 过 氧化 氢 浓 度 为 100 毫 摩尔 / 逢 时, RELI 
度 下 ,过 氧化 氢 酶 被 底 物 所 饱和 的 百分数 (8025) 。 
33. 用 下 表 列 出 的 数据 , 确定 此 酶 促 反 应 : 

CL) 无 抑制 剂 时 和 有 抑制 剂 时 的 了 asx Km Ho CEM BFA: Km=1.1x 10 mol/L, Vinrax= 
(50 wmol /L) /4> Sh; 有 抑制 剂 时 ; Km =3.1% 10- mol/L, V max = (50 pmol/L)/ 分 钟 )。 

(2) 抑制 的 类 型 (竞争 性 抑制 )。 

(3) HI 复合 物 的 解 离 常 数 Ki(Ki=1.10x 10-3 mol/L), 


1a BE (umol/ 工 )/ 分 


[8] 
无 抑制 剂 #5 $0) sill Fl (2 x 10-%mol/L) 
0.3x10-5mol/L 10.4 4.1 
0.5X10->mol/L 14.5 6.4 
1.0 10-5mol/L 22.5 11.5 
3.0X10-5mol/L 33.8 22.6 
9.0xX10-5mol/L 40.5 33.8 


24. 在 问题 23 ie i 一 种 抑制 剂 , 给 出 下 表 数 据 , HAA: 

(1) 没有 抑制 剂 及 有 抑制 剂 的 Ka Vinox 值 。 (无 抑制 剂 时 : Ky =1.1x10-° mol/L, Vine = (50umol / 
L)/ 分 钟 。 有 抑制 齐 Em =Kny Vioax = (9-5 mol/L) 7/ 分钟)。 

(2) spiny AEA ETE ee MM). 

(3) BL Ay geese Ki(Ki=2.40x10-* mol/L), | 


* 827 + 


OSS RE SSS STE SS a RES A RRS ARES SS SSSR POEL, 
速 度 | (amol/L) 7 分 - 
[S] 了 ea ee . 
| 无 抑制 剂 7 ih SF) (1 x 10-4mol /L) 


2.1 
2:9 © 


同 第 23 题 同 第 23 题 4.5 
6.8 
8.1 


25. TPCK ERE ASAT MICRA, CHA Hiss; 而 使 梅 失去 活性 -借鉴 它 ， 进一步 考 
iz: 

(1) 为 胰 和 蛋白酶 设计 出 一 个 类 似 于 了 PCK 的 亲 和 标 记 试剂 。 

(2) 怎 祥 测试 它 的 专 一 性 ? a. 

26. ATCase IGEN LAN —+8 BRERA TAS KRON ESN REESE, 假设 
这 个 反应 是 极为 重要 的 , 而 且 更 加 突出 酶 活 竹 -? 互 的 相关 关系 。 ee: 

请 指出 在 这 种 情况 下 酶 催化 速度 对 p 互 的 依赖 性 。 

27. 何谓 核糖 梅 抗体 酶 和 克隆 酶 ? 

28. 酶 的 定点 突变 技术 的 理论 意义 及 实用 价值 如 何 ? 


aR: 
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SLs 核 BB 
核酸 是 重要 的 生物 大 分 子 。 核 酸 研 究 是 分 子 生物 学 的 重要 领域 。 核酸 (nucleic acid) fy 
研究 已 有 一 百 多 年 历史 。 早 在 1868 年 ,瑞士 的 一 位 年 青 科学 家 PF. Miescher 从 外 科 绷 带 上 及 
.细胞 的 细胞 核 中 分 离 出 了 一 种 有 视 物 质 ， 它 的 含 磷 量 之 高 超过 任何 当时 已 经 发 现 的 有 机 化 合 
物 , 并 且 有 很 强 的 酸性 。 由 于 这 种 物质 是 从 细胞 核 分 离 出 来 的 , 当时 就 称 它 为 核 素 (nuclein)。 
Miescher 所 分 离 到 的 核 素 就 是 我 们 今天 所 指 的 脱氧 核糖 核 蛋 白 。 核 素 中 脱氧 核糖 核酸 的 含 
量 为 30 狗 以 后 陆续 证 明 , 任何 有 机 体 , 包括 病毒 、 细 菌 、 动 植物 等 , 都 无 例外 地 含有 核酸 。 核 酸 


点 细胞 干 重 的 下 -15 狗 。 


核酸 分 脱氧 核糖 核酸 (deoxyribonucleic acid, DNA) 和 ' 核 糖 核酸 (ribonucleic acid, 
RNA) 两 大 类 。 所 有 生物 细胞 都 含有 这 两 类 核酸 。DNA 主要 集中 在 细胞 核 内 。 线 粒 体 、 叶 绿 
体 也 含有 DNA。RNA 主要 分 布 在 细胞 质 中 。 但 是 对 于 病毒 来 说 , 要 么 只 含 DNA, BARS 
RNA, 还 没有 发 现 既 含 DNA 又 含 RNA 的 病毒 。 拆 尼 可 按照 所 含 核酸 的 类 型 ， 将 病毒 分 
为 DNA 病毒 和 RNA 病毒 两 大 类 。 

核酸 的 生物 学 作用 是 在 发 现 核酸 以 后 70 多 年 才 被 证 明 的 。 这 就 是 19 双 年 由 Avery 等 
所 完成 的 著名 肺炎 球菌 转化 试验 ， 它 证 明了 使 肺炎 球菌 的 遗传 性 发 生 改 变 的 转化 因子 是 
DNA, 而 不 是 蛋白 质 。 这 一 发 现 极 大 地 推动 了 对 核酸 结构 与 功能 的 研究 。 

1950 年 以 前 , 四 核 苷 酸 结 构 学 说 流行 。 按照 这 种 学 说 ， 认 为 任何 核酸 分 子 都 是 由 等 摩尔 
的 四 种 核 苷 酸 组 成 。 因 此 , 认为 核酸 不 大 可 能 具有 重要 的 生理 功能 。 GR, RH Avery 等 的 
实验 已 有 力 地 证 明了 DNA 是 重要 的 遗传 物质 ， 而 反对 者 仍然 认为 蛋白 质 才 是 转化 因子 。 H 
到 1950 年 前 后 , Avery 等 的 发 现 才 算 得 到 公认 。 

1950 年 以 后 , Chargaff, Markham 等 应 用 纸 层 析 及 耸 光 光度 计 大 量 测定 了 各 种 生物 的 
DNA REAR, 发 现 不 同 生物 的 DNA 碱 基 组 成 不 同 , 有 严格 的 种 的 特异 性 , 这 给 四 核 苷 酸 
学 说 以致 命 的 打击 。 同 时 , 他 们 还 发 现 , 尽管 不 同 生 物 的 碱 基 组 成 不 同 , 但 总 是 A=T, G= 0 
tem SJ A-T, G-O 之 间 互 补 的 概念 ; 这 一 极其 重要 的 发 现 ;为 以 后 Watson=Orick 建立 DNA 
双 螺 旋 结 构 模 型 提供 了 重要 依据 。 

1953 年 DNA 双 螺 旋 结 构 模 型 的 提出 一 被 认为 是 本 世纪 在 自然 科学 中 的 重大 突破 之 一 。 
它 揭 开 了 分 子 生 物 学 研究 的 序幕 , 为 分 子 遗 传 学 的 研究 奠定 了 基础 。 此 后 , 分 子 生物 学 所 取得 
MIZE KEREN RS DNA 双 螺旋 结构 模型 的 建立 是 分 不 开 的 。 

70 年 代 初 建立 起 来 的 DNA 重组 技术 是 生命 科学 发 展 中 的 又 一 重大 突破 。 一 门 革 浙 的 学 
科 一 一 基因 工程 诞生 了 。 人 们 终于 可 以 按照 拟定 的 蓝图 设计 出 新 的 生物 体 了 : 在 王 业 有 农业 、 
医学 :药学 等 应 用 领域 , 基因 工程 技术 得 到 了 广泛 的 应 用 并 已 经 创造 了 巨大 的 财富 。 同 时 ,其 
因 工 程 技术 又 是 进 一 denis gage aati em 

学 科 的 飞速 发 展 。 


= Ste) J 


第 一 节 核 B 


核酸 是 一 种 线形 多 聚 核 苷 酸 (polynucleotide), 它 的 基本 结构 单位 是 核 背 酸 (nueleotide)。 
在 核酸 的 最 早期 研究 工作 中 , 曾 把 注意 力 集中 在 对 核酸 降解 产物 的 研究 ”采用 不 同 的 降解 法 ， 
可 以 将 核酸 降解 成 核 苷 酸 。 核 音 酸 还 可 以 进一步 分 解 成 核 苷 (nucleoside) 和 磷酸 。 Fr Fixe 
一 步 分 解 生成 碱 基 (base) 和 戊 糖 。 碱 基 分 两 大 类 :， 呀 叭 碱 与 喀 了 喧 碱 。 所 以 ， 核酸 是 由 核 肯 酸 
A, 而 核 昔 酸 又 由 碱 基 、 戊 糖 与 磷酸 组 成 。 


ry 
ATR 
一 一 一 一 


Ba BFE . 


RB HY OE BIE, D- 核 糖 (D-ribose) 和 D-2—fhi BIA HH (D-2-deoxyribose).. ,核酸 的 
PRERENDER (RNA) 和 脱氧 核糖 核酸 CDNA) 的 5 
RNA 中 的 味 叭 碱 主要 有 四 种 : RRS, SR HR Be, DR aE, DIN A 中 的 碱 基 主 要 也 有 是 
四 种 , 三 种 与 RNA 中 的 相同 , 只 是 胸腺 喀 喧 代替 了 尿 喀 了 啶 。 现 将 两 类 核酸 的 基本 化 学 组 成 列 
于 表 5 1 中。 
Ol 两 类 核酸 的 基本 化 学 组 成 
DNA RNA 
a 叭 地 碱 


(purine bases) 


叭 (adenine) Ree 
ln (guanine) Say. 


Hee 
岛 


me EC HI MEGE (cytosine) Fie Pa Bae 
(pyrimidine bases) 胸腺 喀 喧 (thymine) FRE = (uracil) 


xk  @ D-2- A SC Dieta 


—. WE 


核酸 中 的 碱 基 分 两 类 ; EE RATIO BR 

喀 院 碱 ， 喀 院 碱 是 母体 化 合 物 喀 啶 的 本 生 物 。 喀 啶 上 的 原子 编号 有 新 旧 两 种 方 疾 。 国 际 
上 “有 机 化 学 物质 的 系统 命名 原则 ?中 采用 的 是 新 系统 .所 以 本 书 也 采用 这 个 系统 但 旧 的 系 
统 在 书本 中 也 常 出 现 。 核 酸 中 常见 的 喀 哇 有 三 类 ; 胞 喀 喀 . PR MOE, HOMME, AP DNA 中 
有 相当 量 的 5- 甲 基 胞 喀 啶 。 一 些 大 肠 杆菌 噬菌体 核酸 中 , 3 SE RR 
+ 030 


we) 


H 
TEE 胞 喀 啶 尿 喀 喧 
( 旧 系 统 ) 
NH2 NH2 
> CH20H © 
 ¢—cHs N | ; 
办 Sa 
N N 
H o” 
Taree, S 6 — Fae nae me 5 = FR A A pa Oa oe 
mine eS (5-—methyicytesine) (5—hydyroxy  methylcytosine) 


WORMS Bi RMP is AL RO Bi SS, uae Rie De WAN ERIS i ee BE PR HS 


生 而 来 的 。 
H O 
$ nv ~\ HN ‘\ 
3CH | CH 
2 SN NAY H,N7 S Nn” 
me H 2 N H 
xz030) raspy Pas ts Sige 


BOA X MAGN} TS LENS T 4 mS ME SE. ENT, 味 叭 
HREM, HAR. FE VIREMATH Ke (PK ME nm) A(1A= 


LX bag <e Tardn 
稀有 碱 基 PRT OL PU AMRAAN WE), 核酸 中 还 有 一 些 含量 甚 少 的 碱 基 , 称 为 
稀有 碱 基 。 黎 有 碱 基 种 类 极 多 , 大 多 数 都 是 甲 基 化 碱 基 。tRNA 中 含有 较 多 的 稀有 碱 基 。 


=. BF 
Bete (POWER) Ea EARLY ATR, 3 DUPE. MS LA Os Sm Na 或 
与 咕 叭 碱 的 No 相连 接 。 所 以 糖 与 碱 基 之 间 的 连 键 是 N—O 键 , Foy NBS. 
核 音 中 的 D- 核 糖 与 D-2 脱氧 核糖 均 为 暑 叶 型 环 状 结构 。 糖 环 中 Qi 是 不 对 称 碳 原子 ,所 
~ 261. 


以 有 o- 及 B- 两 种 构 型 。 但 核酸 分 子 中 的 糖 音 键 均 为 CREE. 

应 用 XH Ci, Be ES PE i EB 

核 苷 可 以 分 成 核糖 核 苷 与 脱氧 核糖 核 昔 两 大 类 。 腺 吸 叭 该 音 、 胞 喀 了 啶 脱氧 核 昔 的 结构 如 
下 ( 糖 环 中 的 碳 原子 标 号 用 二，2 … 表 示 ): 


NH, 
N 


N44 


‘cH 
N 


OH OH * by Eh oh) 
BRERA 胞 喀 啶 脱氧 核 苷 ， 
(adenosine) (deoxycytidine) 


表 5-2 A WARN SP 


脱 2 % ## & F 


ARIEM SURE (deoxyadenosine) 
SECHABE (deoxyguanosine) 
feeb RABE (deoxycytidine) 


ARIE IS (adenosine) 
BEGRE (guanosine) 
AMEnER (cytidine) 
FREER (uridine) 


al i da Se 
ES cs al Yat 


AAR KERB (deoxythymidine) © 


=. wee (有 
核 苷 中 的 友 糖 羟基 被 磅 酸 酯 化 ,就 形成 核 彰 酸 。 核 音 酸 分 成 核糖 核 音 酸 与 脱氧 核糖 核 昔 
酸 两 大 类 。 下 面 为 两 种 核 音 酸 的 结构 式 。 


NH, NH, 
: 17 S\N 
: ie  oSH n7 HH) 
SS 
0- hes oF a 


O H ; 

o-—P= 

3 b- é 
5'- RAM RKER 3! — RRL Ore Abe A A 
(AMP) (3’-dCMP) bs 


节 酸 的 混合 物 。 二 
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ELMORE BAF BR 5-3 中 
5-8 ”常见 的 核酸 


Sm 2 RR RT SE) SE 2 I ES TEST 
碱 基 核 te fF 一 ' 酸 i ol Rs He - R—-F--B 
i ieee Beer ERAS IS RR (adenosine monophosphate, ARIES ASRS (deoxyadenosine 
AMP) monophosphate, dAMP) 
& & : 除 SISK (guanosine monophosphate, | BIS MeR (deoxyguanosine ‘ 
GMP) monophosphat dGMP) 
iy “ES te fALe te EES (cytidine monophosphate, AMEE AER (deoxycytidine) 
CMP) monophosphate, (COMP) 
尿 Mw one FRREGEREFER (uridine monophosphate, 一 
UMP) 
Ao BR RE te fd ARNE MA Be (deoxythymidine 


monophosphate, QTME) © 


=i fi ABR (DNA) 


—, DNA 的 碱 基 组 成 

参与 DNA 组 成 的 主要 有 四 种 碱 基 即 ， 腺 嗓 叭 、 鸟 咏 叭 、 胞 喀 喧 和 胸腺 喀 啶 : 此 外 ， 在 
DNA 分 子 中 也 还 含有 少量 稀有 碱 基 。OCharga 和 等 在 50 年 代 应 用 纸 层 析 及 紫外 分 光 光度 计 对 
各 种 生物 DNA 的 碱 基 组 成 (base composition) 进 行 了 定量 测定 , 发 现 如 下 规律 ， 

1. 所 有 DNA HAR SRE ERS RS, LAT. SRM SEWERS 
量 相等 , 即 G=O。 因 此 , 叶 聆 的 总 含量 与 喀 院 的 总 含量 相等 , 即 A+G=O+T, 

“2. DNA 的 碱 基 组 成 具有 种 的 特异 性 , 即 不 同 生物 种 的 DNA 具有 自己 独特 的 碱 基 组 成 。 
但 DNA 的 碱 基 组 成 没有 组 织 和 器 官 的 特异 性 。 生长 发 育 阶 段 .营养 状态 和 环境 的 改变 都 不 
影响 DNA 的 破 基 组 成 。 

所 有 DNA 中 碱 基 组 成 必定 是 A=T, G= 0。 这 一 规律 的 发 现 , 提示 了 和 A 与 了 G 与 0 之 
闻 碱 基 互 补 的 可 能 性 ， 为 以 后 DNA 双 螺 旋 结 构 的 建立 提供 了 重要 根据 。 表 5-4 中 列 出 了 一 
些 生物 的 DNA 碱 莽 组 成 。 


=, DNA 的 一 级 结构 


DNA 的 一 级 结构 是 由 数量 极其 庞大 的 四 种 脱氧 核糖 核 苷 酸 即 : SUR AR 
ER AAT AR Hk A eR A AE, 通过 3'，5- 磁 酸 二 酯 键 连接 起 来 的 
直线 形 或 环形 乡 聚 体 。 由 于 脱氧 核糖 中 O-2' 上 不 含 羟基 , Cl 又 与 碱 基 相 连接 ， 所 以 唯一 可 
以 形成 的 键 是 3 ，5 - 磁 酸 二 酯 键 。 所 以 , DNA 没有 侧 链 。 图 5-1+ 表示 DNA 多 核 苷 酸 链 的 一 
个 小 片段 。 | 

RM AMESRHRN Lig Sk. BHRARAS, ERR HE, A, OT E 
表示 不 同 的 碱 基 , 了 代表 磷酸 基 , 由 卫 引 出 的 斜 线 一 端 与 Cs 相连 , 另 一 端 与 05 MIE, O 为 文 
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5-4 


不 同 生物 的 DNA 的 碱 基 组 成 


碱 基 的 相对 合 量 (摩尔 I) * 碱 基 的 相对 含 景 (摩尔 %) 
Seat 胞 喀 啶 * | FORRPRRE RRS | oS | MEE) ARE RE 
XK oo [19 | 198 | 04 | mw 20.7 | 20.6 20.1 29.6 
牛 胸腺 21.5 | 22.5 27.8 Be 135s)" 1s te ae 32.9 
fa a 22 7 22.1 ; 27 .3 mires 24.7 . 26.0 25.7 E 23.6 
牛 精子 92.9 22.0 27.2 RA WBRE 30.8 21.0 19.0 29.2 
KE (SH 21.4 21.5 28.4 . eS eee 15.1 7 34.9 35.4 14.6 
母 鸡 3.8 | 20.5 | 21.5 | 292 | oxizacamy | aae | aaa\| ape | 82.7 
= 22.5 21.9 7.2 x 174 (Sg ie) 26.3 22.8 | 2208 26.4 
pee) (973 | 20.7 | ses | 273 | 二 Cr opel 27.2 | 22.9 
* 包括 5-F se fame ne 
6 字 式 缩写 , P 在 碱 基 之 左 侧 ,表示 卫 在 95 位 置 
上 。 了 在 碱 基 之 右 侧 , Ka POs AE. ABT, 
CH,o. A SREB OR Me Lay P aan, Ws 
Ka wy 成 …A-C-T-G…s。 这 两 种 写法 对 DNA 和 
Oo HH RNA 分 子 都 适用 。 ee 
O=P—OH 4 Fh 
fg DNA 分 子 上 四 种 核 芳 酸 排列 顺序 (序列 ) 
Koy rag A TAD, 4} A eR eM A 
办: ae \ 3 问题 ， 因 为 生物 的 遗传 信息 贮存 于 DNA 的 核 
o=P—OH 5! 背 酸 序列 中 , A FRA Pe Be DNA 
cei fs sith aah 分 子 四 种 核 苷 酸 千 变 万 化 的 不 同 排列 之 中 。 测 
Ka H 7. w--pA—c-T—G-- 2 DNA EER AED LE HY Pal M ee— 
a 较为 困难 的 问题 。 但 是 随 着 分 子 生 物 学 的 发 展 ， 
现在 测定 DNA 的 序列 已 成 为 分 子 生 物 学 实验 
CHs-O、G 室 的 一 种 常规 方法 。 
Fi =, DNA 的 空间 结构 到 
4 
图 5-1 DNA 中 多 核 苷 酸 链 的 一 个 小 片段 及 Rane tie pee 
pra 立 , 主要 有 两 方面 的 根据 : 一 是 DNA 碱 基 组 成 


4. DNA 中 多 核 昔 酸 链 的 一 个 小 片段 ， 好 . 为 线条 
HAS, C. 为 文字 式 缩写 


年 提出 的 DNA 分 子 双 螺 旋 结构 模型 在 分 子 生 


的 定量 分 析 ; 二 是 对 DNA 纤维 和 DNA 晶体 的 
X 光 衍 射 分 析 。Watson 和 Orick 两 人 在 1953 
物 学 发 展 上 具有 划时代 的 贡献 ,为 分 子 生 物 学 


和 分 子 遗 传 学 的 发 展商 定 了 基础 。 由 于 当 财 还 不 可 能 获得 DNA 4-45 ib, Watson Aj Crick 
所 用 的 资料 来 自在 相对 湿度 为 92 多 时 所 得 到 的 DNA 钠 盐 纤维 。 这 种 DNA 称 为 BiDNA 


.34 。 


(B-DNA)。 在 相对 湿度 低 于 75% 时 获得 的 DNA 钠 盐 纤维 , 其 结构 有 所 不 同 , 称 为 A-DNA。 
此 外 还 有 Z-DNA 还 将 在 后 面 讨论 。 在 这 里 ， 我 们 将 比较 详细 的 讨论 B-DNA， 因 为 生物 体 
肉 天 然 状态 的 DNA 几乎 都 以 B-DNA 存在 。 
【一 ) B-DNA 的 结构 
根据 Watson 和 Crick 所 提出 的 模型 (图 5-2)，B-DNA 具有 以 下 特性 : 


a 
O re) 
) C 在 磷酸 酯 键 中 


C 和 N 在 碱 基 中 


3 


Aj5-2 DNA 分 子 双 螺 旋 结 构 模 型 (4) 及 其 图 解 ( 功 


1. 两 条 反 向 平行 的 多 核 昔 酸 链 围 绕 同一 中 心 轴 相 互 强 绕 ; 

2. RM SME ALF RIE A, BER SRE ZEMIN, 彼此 通过 3'，5/- 磷 酸 二 酯 键 相 
连接 ,形成 DNA 分 子 的 骨架 。 碱 基 平面 与 纵 轴 垂直 , 糖 环 的 平面 则 与 纵 轴 平 行 。 多 核 苷 酸 链 
的 方向 取决 于 核 昔 酸 间 磷 酸 二 酯 键 的 走向 。 习 惯 上 以 04->0% 为 正 向 (图 5-3)。 两 条 链 均 为 
右手 螺旋 。 双 螺旋 结构 上 有 二 条 螺 形 止 沟 ， 一 条 较 深 ， 一 条 较 浅 。 较 深 的 沟 称 大 沟 (major 
groove), 较 浅 的 称 小 沟 (minor groove) 。 大 沟 的 宽度 为 二 .2nm, 深度 为 0.85nm。 小 沟 的 宽 
BEX 0.6nm, 深度 为 0.75nm。 

3. 双 螺 旋 的 平均 直径 为 anm， 两 个 相 邻 的 碱 基 对 之 间 相距 的 高 度 ， 即 碱 基 堆 积 虐 离 为 
0.34nmi, 两 个 仿 昔 酸 之 间 的 夹 角 为 36"。 因 此 ， 沿 中 心 轴 每 旋转 一 周 有 10 个 核 背 酸 。 每 一 转 
HY fey BE CA PARE) 3.4nm, 
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4. 两 条 核 蔡 酸 链 依靠 彼此 碱 基 之 间 形 成 的 氢 键 相连 系 而 结合 在 一 起 。 根 据 分 子 模型 的 
计算 , RE LMM RDS BRE LEU, | SERIES 与 双 螺旋 的 直径 相 
萄 合 。 碱 基 之 间 所 形成 的 氢 键 , 根据 对 碱 基 构 象 研究 的 结果 , A AS TAM, BRATS 
键 ; G 与 O 相配 对 , 形成 三 个 氢 键 。 所 以 GO 之 间 的 连接 较为 检定 (图 5-4), ERAS 
“对 的 原则 称 为 碱 基 互补 (base complementary)。 根 据 破 基 互补 原则 ， 当 一 条 多 核 背 酸 链 的 序 | 
列 被 确定 以 后 ， 即 可 推 知 另 一 条 互补 链 的 序列 。 碱 基 互补 原则 具有 极 重要 的 生物 学 意义 。 
DNA 复制 转录、 反 转 录 等 的 分 子 基础 都 是 碱 基 互 补 。 


7 ss 
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5-3 DNA 分 子 中 多 核 昔 图 有 4 DNA 分 子 中 的 AT G-Cmat -< 
酸 链 的 方向 (a 中 长 度 单位 为 ape 


由 于 Watson 和 Crick 的 模型 是 根据 Franklin “1 Wilkins 所 提供 的 DNA 纤维 的 x- 
光 衡 射 分 析 资 料 推 导出 来 的 。 它 所 提供 的 只 是 DNA 结构 的 平均 特征 。 后 来 , 对 DNA 唱 休 
所 作 的 入- 光 衍 射 分 析 才 提供 了 更 为 精确 的 信息 。K. Dickerson 等 人 用 人 工 合成 的 多 聚 脱氧 
核糖 核 昔 酸 (十 二 聚 体 ) 晶 体 进 行 往 - 光 衍 射 分 析 后 ， 认 为 这 种 十 二 聚 体 的 结构 与 Watson 和， 
Orick 模型 所 提供 的 结构 十 分 相似 ， 但 在 结构 上 并 不 象 Watson-Orick 模型 所 说 的 me 
这 是 由 于 碱 基 序列 的 不 同 ,以 致 在 局 部 结构 上 有 较 大 的 差异 。 这 些 差异 是 ， 
1. Watson-Crick 模型 认为 每 一 螺 周 含有 10 个 碱 基 对 ， 所 以 两 个 核 背 酸 之 问 的 交角 是 
* 但 在 Dickerson 的 十 二 到 体 中 , 两 个 破 基 间 的 顽 角 可 自 28" 至 42°75 45 


图 .5-5， 碱 基 对 的 螺旋 浆 状 结构 eo 


2. Dickerson 所 研究 的 十 二 聚 体 结构 中 , 组 成 碱 基 对 的 两 个 碱 基 的 分 布 并 非 在 同一 平面 
于, 而 是 碱 基 对 沿 长 轴 旋 转 一 定 角度 ， 从 而 使 碱 基 对 的 形状 象 螺旋 桨 是 片 的 样子 (图 红 5), 故 
称 为 螺旋 桨 状 扭曲 (propeller twisting) <A ERMA, i DNA 结构 更 稳定 。 

在 生物 体内 ; 绝 大 部 分 DNA ELI B-DNA 形式 存在 的 。DNA 作为 一 种 在 生命 活动 中 非 
常 重要 的 生物 大 分 子 , 有 必要 对 其 某 些 重要 特性 在 这 里 加 以 讨论 。 

1. DNA 分 子 的 长 度 “ 天 然 DNA 分 子 的 长 度 往往 是 很 长 的 。 以 大 肠 杆菌 染色 体 DNA 
为 例 ,分子量 为 2.6x10? 或 由 4X10s MAR (bp) Am, KAW 14x10 nm, MEKE SH 
径 之 比 而 言 , 这 是 二 种 极其 不 对 称 的 分 子 。 如 此 细 长 的 分 子 对 任何 机 械 力 的 作用 都 十 分 敏感 ， 
难怪 用 一 般 方法 所 制备 的 DNA 样品 往往 是 降解 了 的 DNA RE, DNA 的 长 度 可 用 电子 显 
微 镜 直 接 测 量 ， 表 5-5 列 出 了 一 些 DNA 的 长 度 。 

卖 5-5 DNASFHKE 
or +2 H (Kb) 长 度 (微米 ) 


病毒 

BRAS RX SV-40 5.1 1.7 
A. Wit Bl fA 48.6 17 
Ts 噬菌体 - 166 56 
Hae “一 190 .165 
细菌 

baa é 760 260 
Kite (E. coli) 4000 1360 
BRED 

酵母 13 500 4 600 
a 165 000 56 000 
a 2 900 000 . 990 000 


2. DNA 分 子 结构 中 的 碱 基 互 变异 构 体 (tautomaeric form) DNA 分 子 的 某 些 化 学 性 质 
与 其 碱 基 正 氢 原 子 的 位 置 有 关 。1953 年 以 前 , 许多 人 认为 这 些 氢 原子 可 以 在 味 叭 或 喀 啶 环 上 
的 氮 或 氧 原子 之 间 随便 移动 而 无 固定 位 置 ， 使 碱 基 处 于 它们 的 互 变异 构 作 用 的 平衡 之 中 。 但 
是 现在 已 公认 ， 虽 然 这 种 氢 原 子 的 移动 也 是 可 以 发 生 的 ， 但 事实 上 碱 环 上 的 氧 原子 有 其 较为 
轩 定 的 位 置 : 一 腺 嗓 叭 和 胞 喀 啶 环 上 的 氮 原 子 常 处 于 氨基 CNHs) 状 态 ， 只 有 极 少数 处 于 亚 胺 基 
CNHD) 状 态 (图 5-6) 。 同样 ; 鸟 藉 叭 和 胸腺 喀 啶 环 上 Ce 上 的 氧 原子 常 为 柄 式 (0 一 0)， 很 少 有 
烯 醇 式 (COB) (图 5-6) 。 

氢 原 子 在 碱 基 上 具有 较 固 定 的 位 置 具 有 重要 意义 。 试 设想 一 下 ， 如 果 DNA 分 子 的 碱 基 
上 的 氢 原 子 没有 固定 位 置 的 话 , A 就 很 易 与 O 配对 ，G 则 很 易 与 了 配对 。 这 桩 DNA WR He 
结构 中 A-T, C-C MERAH RM RABBLE. DNA 分 子 也 就 难以 成 为 遗传 物质 了 sj 难 另 
一 方面 也 应 看 到 ，A 与 O 上 的 氢 原 子 偶而 也 可 形成 亚 胺 基 ，G 与 下 上 的 氧 原子 偶而 也 可 形成 
烯 醇 式 。 可 能 这 就 是 DNA 复制 时 引起 突变 的 原因 之 一 。 这 种 突变 是 生物 进化 的 动力 4 

8. DNAS THRE DNA 双 螺旋 结构 在 生理 状态 下 是 很 稳定 的 比特 这 种 稳定 性 
的 主要 因素 是 碱 基 堆 积 力 (base stacking force), MM SRRERMBR RY Bik, Aa 
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图 5-6 碱 基 的 互 变异 构 作 用 
以 粗 体 字 表示 的 原子 可 以 参与 氢 键 的 形成 


双 螺 旋 结 构 内 侧 。 大 量 碱 基层 层 堆积 , 两 相 邻 碱 基 的 平面 十 分 贴近 , 于 是 使 双 螺 旋 结 构 内 部 形 
成 一 个 强大 的 朴 水 区 , 与 介质 中 的 水 分 子 隔 开 。 其 次 ,大 量 存在 于 DNA 分 子 中 的 其 他 弱 键 在 维 
持 双 晶 旋 结构 的 稳定 上 也 起 一 定 作用 。 这 些 弱 键 包 括 : 互补 碱 基 对 之 间 的 氧 键 ; 磷酸 天 团 上 的 
负电 奉 与 介质 中 的 阳离子 之 间 形 成 的 离子 键 ， 范 德 华 引力 (Van der waal’s force). 
《，DNA 分 子 的 可 塑性 在 溶液 中 DNA 分 子 具有 较 大 的 可 塑 性。 HAT EMER 
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受热 力学 的 作用 , 往往 使 DNA 分 子 发 生 弯曲 , 缠绕 或 伸展 。 这 种 分 子 变形 并 不 是 由 于 互补 碱 
基 对 之 间 的 氢 键 瞬间 断裂 的 结果 , 而 是 由 于 DNA 分 子 多 核 苷 酸 链 的 骨架 上 的 共 价 键 的 转角 


改变 所 引起 的 。 

(=) A-DNA 的 结构 

在 相对 湿度 为 75% 以 下 所 获得 的 DNA 纤 维 
的 尽 - 光 衍射 分 析 资 料 表明 ， 这 种 DNA 纤维 具有 
不 同 于 B-DNA 的 结构 特点 ， 称 为 A-DNA。A- 
DNA 也 是 由 反 向 的 两 条 多 核 音 酸 链 组 成 的 双 螺 
旋 , 也 为 右手 螺旋 , 但 是 螺 体 较 宽 而 短 ， 碱 基 对 与 中 
心 轴 之 倾角 也 不 同 , $2 19°, RNA 分 子 的 双 螺 旋 区 
以 及 RNA-DNA 杂交 双 链 也 具有 与 A-DNA 相似 
的 结构 。RNA 分 子 由 于 在 糖 环 上 有 32-OH 存在 ， 
从 空间 绪 构 上 说 不 可 能 形成 B- 型 结构 。 

(=) 2DNA 分 子 的 结构 除了 A-DNA 和 
B-DNA 以 外 , 自然 界 中 还 发 现 有 一 种 2-DNA。A. 
Rich 在 研究 CGOGOG 赛 聚 体 的 结构 时 发 现 了 这 类 
DNA, 虽然 ,SGCQGCGG 在 晶体 中 也 呈 双 螺旋 结构 ， 
但 它 不 是 右手 螺旋 , 而 是 左手 螺旋 。 所 以 这 种 DNA 
称 左 旋 DNA, WA Z-DNA 的 名 称 是 从 何 而 来 的 
Ne? te CGOGCG mA, BCE ESR PR ARE 


B-DNA 


Z-DNA . 


Bl 5-7 Z-DNA 45 B-DNA 之 比较 


的 分 布 呈 么 字形 (图 57) ;所 以 也 称 它 2DNA。2Z-DNA 只 有 一 条 大 沟 , MEANY. 
天 然 B-DNA 的 局 部 区 域 可 以 出 现 Z-DNA 结构 ， 说 明 B-DNA 与 全 DNA 之 间 是 可 以 


互相 转变 的 。 目 前 仍然 不 清楚 Z-DNA 究竟 具有 何 种 生物 学 功能 。 
表 5-6 PRT A-, B-, Z-DNA 的 一 些 主要 特性 。 


#56 A-,，B- 和 Z-DNA 的 比较 


外 形 粗 短 


每 对 碱 基 之 距离 0.23 nm 
螺旋 直径 2.55 nm 
eH Fl Ay 

RW SH! 反 式 

每 下 螺旋 碱 基 对 数目 it 

Le Sel 2.46 nm 
Rey Spb Hai 19° 

大 沟 Be, REE 
INI FRB» HX 


em 


引 自 -Stzyer, L., Biochemistry, 3rd ed. 1988. 
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四 、 环 形 DNA 
A 是 以 双 链 环形 DNA 形式 存在 的 ， 如 某 些 病毒 DNA, Se 2 Mt Bae 


生物 体内 有 些 DNA & 
DNA, 型 菌 质粒 DNA， 真 核 细 胞 中 的 线粒体 DNA， 叶 绿 体 DNA 等 。 许 多 细菌 染 名 体 DNA 


FTG 2 
也 是 环形 的 。 | 
和 噬菌体 DNA 在 不 同 的 生活 周期 中 可 以 环形 或 线形 存在 。 线形 结构 DNA By Pde AS 
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C 右手 旋转 拧 松 两 下 后 的 线形 DNA 
* } 5 
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解 链 环形 
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图 5-8 环形 DNA: 的 不 同 构 银 
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Ae, 可 以 借助 于 DNA 连接 酶 将 互补 的 粘 末端 连接 起 来 , 成 为 环形 DNA, 

"J. Vinograd 在 环形 DNA 的 研究 上 有 很 大 贡献 。 下 面 就 环形 DNA 的 基本 性 质 作 一 
”讨论 。 

应 用 拓扑 学 (topology) 知 识 可 以 加 深 对 DNA 分 子 构象 的 了 解 。 拓扑 学 是 数学 的 一 个 分 
支 ,专门 研究 物体 变形 后 仍然 保留 下 来 的 结构 特性 。 为 了 说 明 问题 起 更 ,以 一 段 由 260 BEM 
组 成 的 线形 B-DNA 为 例 来 加 以 讨论 。 图 5-8 4 中 为 一 段 长 260 碱 基 对 的 B-DNA。 KB 
DNA 的 螺 周 数 应 为 25(260/10.4=25)。 当 将 此 线形 DNA 连接 成 环形 时 ， 此 环形 DNA 

称 为 松弛 型 DNA (relaxed DNA) (图 5-8B)。 但 是 若 将 上 述 线形 DNA 的 螺旋 先 拧 松 两 周 再 

。 连接 成 环形 时 , 可 以 形成 两 种 环形 DNA, 一 种 称 解 链 环形 DNA (unwound circle DNA) (图 
”和 汪 8D), 它 的 螺 周 数 为 23， 还 含有 一 个 解 链 后 形成 的 突 环 。 另 一 种 环形 DNA 称 超 螺旋 DNA 
(superhelixz DNA) (图 4-82), 它 的 螺 周 数 仍 为 25， 但 同时 具有 两 个 超 螺旋 周 -。 从 力 能 学 的 
观点 来 说 , 超 螺旋 DNA 更 易 形 成 。 超 螺旋 DNA 具有 更 为 致密 的 结构 ， 可 以 将 很 长 前 IDNA 
分 子 压缩 在 一 个 极 小 的 体积 内 。 在 生物 体内 , 绝 大 多 数 DNA. 确 是 以 超 螺旋 形 的 形式 存在 的 。 
由 于 超 螺 旋 形 DNA 有 较 大 的 密度 , 在 离心 场 中 移动 较 线形 或 开 环形 DNA 要 快 ， 在 凝 胶 电泳 
中 泳 动 的 速度 也 较 快 。 应 用 超 离心 及 凝 胶 电 泳 可 以 很 容易 地 将 不 同 构象 的 DNA 分 离开 来 。 

下 面 讨论 环形 DNA 的 一 些 重要 的 拓扑 学 特性 。 

1. 连环 数 (linking number) ”这 是 环形 DNA 的 一 个 很 重要 的 特性 。 连 环 数 指 的 是 : 在 
双 螺 旋 DNA 中 ， 一 条 链 以 右手 螺旋 绕 另 一 条 链 强 绕 的 次 数 ， 以 字母 LER. 在 上 述 松弛 环 
形 DNA th, L=25, CRAIGS T PRR T LEH 23. REHHB DNA 分 子 
具有 相同 的 结构 ， 但 工 值 不 同 ， 所 以 称 它们 为 拓扑 异 构 体 (topoisomer) 。 拓 扑 异 构 酶 可 以 众 
化 拓扑 异 构 体 之 间 的 转换 。 

2. 缠绕 数 (twisting number) 指 DNA 分 子 中 的 Watson-Crick 螺旋 数目 ,以 下 表示 .十 
述 解 链 环形 与 超 螺旋 形 DNA 虽 都 具有 相同 的 工 值 ,但 它们 却 具 有 不 同 的 了 值 。 前 者 一 28， 
后 者 为 25。 

3. 超 螺旋 周 数 (number of turns of superhelix) 或 招 曲 数 (writhing number) LW 
表示 。 上 述 解 链 环 形 和 超 螺旋 形 DNA HW 值 也 是 不 同 的 , 前 者 为 0, 后 者 为 一 2。 

L.T.W ZRZAWRKAA, 

L=T+W., 

T 15 W 值 可 以 是 小 数 ,但 五 值 必 须 是 整数 。 

五 值 相同 的 DNA 之 间 可 以 不 经 链 的 断裂 而 互相 转变 。 

拓扑 异 构 体 之 间 的 荆 值 相差 为 工时 , 即 可 以 用 琼脂 糖 凝 胶 电 泳 将 它们 分 开 。 

4. WHER (specific linkiny difference) 以 和 表示。 它 用 来 表示 DNA 的 超 螺旋 程度 。 

A= (L—LDo)/Lo 

ER, Lo 是 指 松弛 环形 DNA HW LA, mb ei DNA H D=23, Lo=25, FL 
A= 一 0.08。 也 可 以 将 》 值 视 为 超 螺 旋 密 度 (superhelix density). KIR DNA 的 超 螺旋 密度 
一 般 在 一 0.03 到 -0.09 之 间 。 负 号 代表 超 螺 旋 周 为 左手 螺旋 。 上 面 已 经 提 到 ， 负 超 螺 旋 
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DNA 是 由 于 两 条 链 的 缠绕 不 足 引 起 的 。 负 超 螺 旋 DNA 很 易 解 链 , 易 宁 投入 DNA 的 复制 、 重 
组 和 转录 等 需要 将 两 条 链 分 开 才 能 进行 的 反应 。 ab 

DNA 的 拓扑 异 构 体 之 间 的 转变 是 通过 拓扑 异 构 酶 (topoisome7ase) 来 实现 的 .J. Wane 和 
M. Gellort 首先 发 现 了 这 类 酶 。 这 种 酶 可 以 改变 DNA Fash Sky DA ma 
类 。I 类 能 使 双 链 超 螺旋 DNA 转变 成 松弛 形 环 状 DNA, 每 一 次 催化 作用 可 使 五 值 增加 了 工 
类 酶 刚好 相反 , 可 使 松弛 形 环 状 DNA 转变 成 超 螺旋 形 DNA, 每 次 催化 作用 ,使 五 值 减少 2。 
拓扑 异 构 酶 I 也 称 促 旋 酶 (gyrase) 。 这 两 种 拓 拼 异 构 酶 的 作用 刚好 相反 ,所 以 细 有 咕 内 商 种 了 栈 
的 含量 受 严格 的 控制 ,使 细胞 内 DNA 保 持 在 一 定 的 超 岂 旋 水 平 * 关 于 拓扑 异 柳 还 将 在 了 DNA 
复制 一 章 详 述 。 


BH, DNA 的 生物 学 功能 


DNA 是 遗传 物质 , Bee BBR, 

尽管 间接 的 证 据 早 就 提示 DNA 可 能 是 遗传 物质 , 但 是 直接 证 明 DNA 的 遗传 功能 还 是 
由 Avery 在 1943 4/5 MPH HL PEFR SEM SEY, TREE, ” | 

1. DNA 分 布 在 染色 体内 , 是 染色 体 的 主要 成 分 , 而 染色 体 是 直接 与 遗传 有 关 的 ; 

2. 细胞 核 内 DNA 含量 十 分 稳定 , 而 且 与 染色 体 数目 的 多 少 有 平行 关系 ， ea 
体 )DNA 含量 为 生殖 细胞 ( 单 倍 体 )DNA 含量 的 两 倍 ; 

3. DNA 在 代谢 上 较 稳 定 , 不 受 营养 条 件 , 年 龄 等 因素 影响 ; 

4. 可 作用 于 DNA 的 一 些 物 理 和 化 学 因素 ， 如 紫外 线 . 又- 射线 、 所 并 等 都 可 以 引起 站 人 
特性 的 改变 。 

1944 年 Avery 等 人 第 一 次 证 明了 DNA 是 细菌 的 转化 因子 。 这 项 研究 在 分 子 遗传 学 上 
有 极其 重要 的 意义 。Avery 从 光滑 型 肺炎 球菌 (有 芮 膜 , 菌 洲 光 滑 ) 分 别提 到 DNA、 和 蛋白 质 及 
多 糖 物质 , 并 分 别 与 粗糙 型 肺炎 球菌 (无 芙 膜 , 菌落 粗糙 ) 一 起 培养 ,发 现 只 有 DNA 能 使 一 一 部 


光 清 型 细胞 
破 太 细胞 粗糙 型 细胞 
ER ies hy (无 毒 ) 


只 有 粗粮 型 少数 光滑 型 + 
细胞 被 转化 


图 5-9 肺炎 球菌 转化 作用 图 解 
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P 


分 粗糙 型 细菌 转变 成 为 光滑 型 , 而 且 转 化 率 与 DNA 的 纯度 有 关 , DNA 越 纯 , eee, 
将 DNA 事先 用 脱氧 核 糙 核 酸 酶 降解 , 转化 作用 就 不 复 存在 (图 5-9) 。 这 一 实验 有 力 地 说 明了 
DNA 是 转化 因子 。 这 种 从 一 个 供 体 菌 得 到 的 DNA 通过 一 定 途 径 授与 另 一 种 细菌 , 从 而 使 后 
者 ( 受 体 菌 ) 的 遗传 特性 发 生 改 变 的 作用 称 转化 作用 (transformation) 。 转化 作用 的 实质 是 外 
源 DNA 与 受 体 细胞 基因 组 间 的 重组 ， 使 受 体 细胞 获得 新 的 遗传 信息 。 近年 来 已 将 转化 作用 
应 用 于 动 植物 细胞 的 转化 , 为 育种 工作 提供 了 新 途径 。 


三 节 ， 核糖 核酸 (RNA) 


—, RNA 的 结构 

RNA 也 是 无 分 支 的 线形 多 聚 核糖 核 苷 酸 , ESHOP RAK, HRM Rey 
HR, 鸟 嗓 聆 核糖 核 苷 酸 , 胞 喀 喧 核糖 核 音 酸 和 尿 喀 啶 核 炉 核 昔 酸 。 这 些 核 音 酸 中 的 成 糖 不 是 
脱氧 核糖 , 而 是 核糖 。RNA 分 子 中 也 还 有 某 些 稀有 碱 基 。 图 5-10 为 RNA 分 子 中 的 一 小 段 ， 
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图 5-10 BNA 分 子 中 一 小 女 结 构 5-11 RNA 分 子 自身 回 折 形 成 双 螺旋 区 


UA RNA 之 结构 。 

组 成 RNA 的 核 昔 酸 也 是 以 3，5 磷 酸 二 酯 键 彼此 连接 起 来 的 。 尽管 RNA AF PKB 
RO; LAH, (IAT 2’, 5-H, FARR BRA RNA BY, fe 
解 产 物 中 只 有 3- 核 苷 酸 , 并 无 2’ KAR, MRT LRA. 

生物 体内 RNA 一 般 都 是 以 DNA 为 模板 合成 的 。 某 些 RNA 病毒 中 , RNA 复制 酶 也 可 
催化 以 RNA 为 模板 的 RNA 合成 。 这 在 以 后 的 章节 中 将 详细 讨论 。 

天 然 RNA FARK DNA 那样 都 是 双 螺 旋 结 构 , 而 是 单 链 线形 分 子 。 只 有 局 部 区 域 为 双 曙 
旋 结 构 。 这 些 双 链 结构 是 由 于 RNA 单 链 分 子 通过 自身 回 折 使 得 互补 的 碱 基 对 相遇 ， 形 成 氢 
键 结合 而 成 的 , 同时 形成 双 螺 旋 结 构 。 不 能 配对 的 区 域 形 成 突 环 (10o0p)， 被 排斥 在 双 螺 旋 结 构 
> dh (5-11), RNA 中 的 双 螺 旋 结 构 为 A-DNA 类 型 的 结构 。 每 一 段 双 螺旋 区 至 少 需要 有 
4 一 6 对 碱 基 才 能 保持 稳定 。 一 般 说 , 双 螺 旋 区 约 占 RNA 分 子 的 50%。 


二 、RNA 的 类 型 on 
动物 、 植 物 和 微生物 细胞 内 都 含有 三 种 主要 RNA, EH iK RNA(ribosomel RNA, 49 
写成 TRNA) ,转运 RNA (transfer RNA, 缩写 成 tiRNA) ,信使 RNA(Umessenger RNA, 缩写 
成 mRNA)。 表 5-7 中 列 出 了 大 肠 杆菌 中 三 类 RNA 的 主要 特 作 此 外 ， 真 核 细胞 中 还 有 少量 
核 内 小 RNA(small nuclear RNA, 缩写 成 spnRNA)。 
表 5-? 大 肠 杆 菌 中 的 RNA 
RNA 类 型 相对 含量 沉降 系数 分 子 量 分子 长 度 


(%) (8) (kd) (AR) 

rRNA 80 23 1.2103 3.700 

16 0:55 x 103 1700 

5 3.6x10 - 120 

tRNA 15 4 2.510% M5 

mRNA ; 5 一 变化 范围 很 大 = 
(—) tRNA 


tRNA 约 占 全 部 RNA fy 15% tRNA 的 分 子 量 较 小 在 2.5X10* A, 由 70 一 90 ARH 
酸 组 成 。tRNA 在 蛋白 质 生物 合成 过 程 中 具有 转运 氨基 酸 的 作用 , 它 的 各 称 也 是 由 此 而 来 。 但 
tRNA 的 生理 功能 不 仅仅 是 转运 氨基 酸 。 它 在 蛋白 质 生 物 合成 的 起 始 作 用 中 ， 在 DN 丸 RH 
录 合 成 中 及 其 他 代谢 调节 中 也 起 重要 作用 。 这 在 以 后 各 章 中 都 将 讲 到 。 细 胞 内 tRNA 的 种 类 
很 多 , 每 一 种 氨基 酸 都 有 其 相应 的 一 种 或 岂 种 tRNA。 许多 tRNA 的 一 级 结构 早 就 被 盖 明 , 对 
tRNA 的 二 级 结构 和 三 级 结构 也 比较 清楚 。 所 以 可 以 将 记 NA 的 结构 特点 作 一 概括 : 二 
工分 子 量 在 25kd 左右 ， 由 70 一 90 个 核 昔 酸 组 成 , 沉降 系数 在 4S 左右; 
。 碱 基 组 成 中 有 较 多 的 稀有 碱 基 ; 
- SAAB IT---CpCpAOH, Perea 所 以 这 个 末端 称 接受 未 端 ; 
© SRG RBH Ges, 也 有 PO… 的 ; 
- RNA HORS SSI (A 5-12) 。 双 螺 旋 区 构成 了 叶柄 ， 突 环 区 好 象 是 三 


Pees 
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叶 章 的 三 片 小 叶 。 由 于 双 螺 旋 结构 所 占 比例 其 高 ,tRNA 的 二 级 结构 十 分 稳定 。 三 叶 草 形 结 
‘ALY — ARR LR BULA TC 环 等 五 个 部 分 组 成 。 
ALM (amino acid arm) ”由 了 BALA, MA GMM, KW COA, BRIE HL 
的 氨基 酸 。 了 
=A REVERT (dihydrouridine loop) 由 -8 一 12 MPFR, HAIL SR MEE, 故 
”得 名 。 通 过 由 S—4 IMA IE (CARE) URNA 分 子 的 其 余部 分 相 
oy 
反 密码 环 (anticodon loop) HT MTR, PHBH RAT, 1h 3 个 碱 基 组 成 。 
ATER LENE, SSL DKKME RAT, REM RE 5 对 碱 基 组 
:成 的 双 螺旋 区 ( 反 密 码 臂 ) 与 RNA 的 其 余部 分 相连 。 
MUNK (extra loop) 由 3 一 18 个 核 童 酸 组 成 。 不 同 的 tRNA 具有 不 同 大 小 的 额外 环 , 所 
以 是 (RNA 分 类 的 重要 指标 。 


Be 
Aon 
¢ 
9 
Be 
, ie 氨基 酸 辟 
9 一 
HE 
二 和 氢 尿 喀 啶 环 
wire A ars ay. 6. WY7Os A TUC 环 
ERR oe - 2 rt eae eae ree 
G 0-8-8 -6, a d 
‘ o-e— me Ped 
‘ G..o-A 5 1 *. *o. Y 
Se e 一 9 Nm [ 
@ 一 @ Rib : ; 
e-@ SRE 
b6. | 
o 反 密 码 环 
2 pee same 
“ 变 偶 " 碱 基 
> = Bj 5-12 tRNA =H BRA 4 a TWCH 
| * SRRECRER, VEZ. oR TEA 


核 音 讼 ， 光 - 假 尿 喀 啶 核 昔 酸 。 带 星 号 的 表示 可 以 被 修饰 we eis | 
HR, 标的 圆 点 代表 螺旋 区 的 碱 基 , 白色 圈 代 表 不 互补 A513 BAAAAR tRNA WERE 

2 的 碱 基 。 ( 接 Robertus 等 1974 年 提出 的 模型 ) 

ABER WE Ne EF Hed BRO EK EH (TsO 环 ) 由 了 个 核 背 酸 组 成 ， 通 过 由 5 对 碱 基 组 成 
A Mie x (TYCO 臂 ) 与 tRNA 的 其 余部 分 相连 。 除 个 别 例外 , 几乎 所 有 tRNA EMH PRE 
A TiC, 

6. tRNA 的 三 级 结构 tRNA =RAMHERKA—-TASH LS H(A 5-13), Kim 
(1973) 和 Robertus (1974) fh AA 入 - 光 衍 射 分 析 对 tRNA 晶体 进行 研究 并 先后 前 明了 记 NA 
的 三 级 结构 。 

. &) mRNA 


685 


mRNA 是 以 DNA 为 模板 合成 的 。mRNA 又 是 蛋白 质 合 这 两 部 分 将 在 第 二 
+R RMS, GOR S MOR Ay me A Geen, TELM MRNA 
PARISI, 但 就 每 -种 iaRNA 的 含量 灯 说 又 十 分 低 。 这 也 解释 aie 的 发 
Ht rRNA 与 tRNA 要 迟 。 ae 

POR MRNA Hy A AE HE A, PAG 

BAZ BA Mla MRNA 在 3 来 端 有 一 段 长 约 200 核 昔 酸 前 [payA(pilyndenyli 
acid), polyA 是 在 转录 后 经 DolyA 聚合 酶 的 作用 而 添加 上 去 前 。PpolyA 3 4 ME mRNA 
专 一 ,不 作用 于 rRNA FI tRNA, 原核 年 物 的 mRNA 一 般 无 8poly A, 但 某 些 病毒 iaRN 
也 有 有 8-pol7A polyA 可 能 有 多 方面 功能 ， 与 RNA Wim yee AT 1H A 
mRNA WAX, BAH MRNA, polyA Ak, MEH MRNAS Poly mea f 

真 核 细胞 MRNA 5'- 未 端 还 有 一 个 特殊 的 结构 : 


O oa } 
N = 一 Os tw Phy ¥ ~ 
ive » 4 4 : | 3 » 4 >} +i bowonaal ENA 党 
CH,-0-P= 0=P=-0-P—0—H ae — 
(H.N7 SN Ny ie oes col | JOSE BNA, MES) 
if uk 
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ee ee SAGE, TEM 5, 了 -磷酸 二 me “ERB 酸 or 
OE, BWV SST ATES ee A ee Bae 3, 它 可 协助 核糖 体 与 
mRNA 相 结合 , 使 翻译 作用 在 AUG ERT TM 某 些 真 核 细 用 放 
构 。 
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体 中 有 三 类 rRNA，5SrRNA，16SrRNA，23SRNA。 动 物 细胞 核糖 体 rRNA 有 四 类 ， 
5SrRNA ,5.8SrRNA, 18SrRNA, 28SRNA。 许 多 rRNA 的 一 级 结构 及 由 一 级 结构 推导 出 
来 的 二 级 结构 都 已 六 明 ， 但 是 对 许多 rRNA 的 功能 迁 今 仍 不 十 分 清楚 。 图 5-14 为 大 肠 杆菌 
5SrRNA 的 结构 。 


第 四 节 “核酸 的 某 些 物 化 性 质 与 最 常用 的 研究 方法 


这 一 章 可 以 包括 的 内 容 十 分 庞杂 , 非 本 书 的 篇 幅 所 能 及 。 已 经 有 不 少 出 版 物 提 供 这 方面 
NA, 必要 时 读者 可 以 参考 。 本 书 只 可 能 对 阁 王 比较 重要 的 核酸 物化 性 质 和 人 研 完 方法 作 概 要 
BB. 


一 、 核 酸 的 紫外 吸收 


WBS Hk Sj WG Bee Wa FS. SEO BE, 使 碱 基 、 核 昔 、 核 背 酸 和 核酸 在 240—290 nm 的 紫外 波段 
有 一 强烈 的 吸收 峰 , 最 大 吸收 值 在 2650nm 附近 。 不 同 核 昔 酸 有 不 同 的 吸收 特性 。 所 以 可 以 用 
紫外 分 光 光 度 计 加 以 定量 及 定性 测定 。 

实验 室 中 最 常用 的 是 定量 测定 小 量 的 DNA 或 RNA。 对 待 测 样品 是 否 纯 品 可 用 紫外 分 
光 光 度 计 读 出 260nm 与 280nm Fy OD fH, JA ODa60/ODeso 的 比值 即 可 判断 样品 的 纯度 。 纯 
DNA 的 ODseo/O0Daso 应 为 1.8, 纯 RNA 应 为 2.0。 样 品 中 如 含有 杂 和 蛋白 及 葵 酚 , ODaeo/ODaso 
比值 即 明显 降低 。 不 纯 的 样品 不 能 用 紫外 吸收 法 作 定 量 测定 。 对 于 纯 的 样品 , 只 要 读 出 260nm 
的 OD 值 即 可 算出 含量 。 通 常 以 1OD 值 相当 
于 50 微克 /毫升 双 螺旋 DNA, 或 40 微克 /毫升 
单 螺旋 DNA( 或 RNA)， 或 20 微克 /毫升 寡 核 
昔 酸 计算 。 这 个 方法 既 快 速 , 又 相当 准确 , 而 且 
不 会 浪费 样品 。 对 于 不 纯 的 核酸 可 以 用 琼脂 糖 
凝 胶 电 泳 分 离 出 区 带 后 ， 经 啡 啶 省 红 染 色 而 粗 
略 地 估计 其 含量 。 


吸收 


在 有 的 书 上 还 介绍 用 测定 核酸 溶液 中 的 磷 
含量 及 紫外 吸收 值 ， 然 后 求 出 摩尔 磷 消 光 系 数 
s(E) 来 表示 溶液 中 核酸 的 含量 。 
s(P)--4., 
A AMIE, ¢ 为 每 升 溶液 中 磷 的 摩尔 数 ， 
卫 为 比 色 杯 内 径 。 由 于 230240260 280nm 
，_ SFE HH ER TE GE) ei 
GE BY Jk Fat (80.98) 5-15 DNA 的 紫外 吸收 光谱 
所 以 上 式 可 写成 ， 1. 天 然 DNA,，2. 变性 DNA，3. REBAR Mis 
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SATE BRR, (APE BER AY EAN eR a Sh MAR J BE EO HE 
定 。 

— DNA 的 s(P) 为 6000--8 000, RNA > 7 000—10 000, 

核酸 的 e(P)HRMH SAB B AMY s( 了 ) 要 低 20-60%. BRS RAR wy (P) EH mM 
螺旋 结构 多 核 背 酸 的 se( 了 ) 值 要 高 。 所 以 核酸 发 生变 性 时 , s (了 ) 值 升 高 ， 尼 现象 称 为 增色 效应 
(hyperchromic effect) (图 5-15), 复 性 后 s(E) 值 又 降低 ， 这 现象 称 减 色 效 应 . A 
effect) 。 


二 、 核 酸 的 沉降 特性 

溶液 中 的 核酸 分 子 在 引力 场 中 可 以 下 沉 。 不 同 构象 的 核酸 (线形 , 开 环 , 超 螺旋 结构 )， 和 蛋 
白质 及 其 他 杂质 , 在 超 离心 机 的 强大 引力 场 中 ， rab 
沉降 的 速率 有 很 大 差异 ， 所 以 可 以 用 超 离心 法 
纯化 核酸 ; 或 将 不 同 构象 的 核酸 进行 分 离 ; 也 可 
以 测定 核酸 的 沉降 常数 与 分 子 量 。 

应 用 不 同 介质 组 成 密度 梯度 进行 超 离心 分 
离 核 酸 时 ， 效 果 较 好 。 RNA 分 离 常用 藤 糖 杭 
度 。 分 离 DNA 时 用 得 最 多 的 是 氧化 狗 梯 度 。 所 
化 驳 在 水 中 有 很 大 的 溶解 度 。 可 以 制 成 浓度 很 
高 (80 mol/L) 38H. — 

182 FSU Bae LS GH 
心 ,很 容易 将 不 同 构象 的 DNA, RNA 及 蛋白 质 
分 开 。 这 个 方法 是 目前 实验 室 中 纯化 质粒 DNA ig ah yee 
时 最 常用 的 方法 。 如 果 应 用 垂直 转 头 ， 每 分 心 后 ,质粒 DNA RAMA 
钟 65000 转 (Beckman L-70 超 离 心机 )， 只 要 6 小 时 可 以 完成 分 离 工作 。 但 是 如 果 采 用 角 转 
头 ,转速 为 每 分 钟 45 000 则 需 36 小 时 。 离 心 完毕 后 ,离心 管 中 各 种 成 分 的 分 布 可 以 在 
紫外 光照 射 下 显示 得 一 清二 楚 (图 5-16)。 蛋 白质 漂浮 在 最 上 面 ，RNA 沉淀 在 底部 。 超 螺旋 
DNA 沉降 较 快 ， als DNA 沉降 较 慢 。 用 注射 针头 从 离心 管 侧面 在 超 螺 旋 DNA 区 带 
部 位 刺 入 , 收集 这 一 区 带 的 DNA。 用 异 成 醇 抽 提 收集 到 的 DNA 以 除去 染料 , 然后 透 新 际 去 
0sC1， 再 用 苯酚 抽 提 1 一 2 次 ， 即 可 用 乙醇 将 DNA 沉淀 出 来 。 这 样 得 到 的 DNA 有 很 高 的 纯 
度 ,可 供 DNA 重组 , 测定 序列 及 限制 酶 图 谱 等 之 用 。 在 少数 情况 下 需要 特别 纯 的 DNA 时 ， 
可 以 将 此 DNA 祥 品 再 进行 一 次 氧化 钢 密 度 梯 度 超 离心 分 离 。 


£ 
三 、 凝 胶 电 泳 
话 胶 电泳 可 算是 当前 核酸 研究 中 最 常用 的 方法 了 。 它 有 许多 优点 , 简单 .快速 .灵敏 .成 本 
+ 348 ， 


fi HE FE BG EG Ha AT DEH (agarose) JRE rh Tk ALAR TS MAEM (polyacrylamide) #2 fk 1 泳 。 
可 以 在 水 平 或 垂直 的 电泳 槽 中 进行 。 RRA Ti BAR, Pr BRR 
高 。 

(—) BRAG BEE Be HTK 

以 琼脂 糖 为 支持 物 。 电 泳 的 迁移 率 决定 于 以 下 因素 : 

1. 核酸 分 子 大 小 ”迁移 率 与 分 子 量 对 数 成 反比 

2. 胶 深度， 迁移 率 与 胶 浓度 成 反比 。 常 用 1% BEA DNA, 

3. DNA 的 构象 “一般 条 件 下 超 螺旋 DNA 的 迁移 率 最 快 ,线形 DNA 其 次; 开 环 形 最 
慢 。 但 在 胶 中 加 入 过 多 的 啡 啶 溴 红 时 ,上述 分 布 次 序 会 发 生 改 变 ; 

4. 电流 “一 般 不 大 于 5V/cm。 在 适当 的 电压 差 时 , 迁移 率 与 电流 大 小 成 正比 ; 

5. BEAR ”有 一 定 影 响 , 但 影响 不 大 ; 

6. EE 430°C 都 可 , 常 在 室温 。 

琼脂 糖 凝 胶 电泳 常用 于 分 析 DNA。 由 于 琼脂 糖 制 品 中 往往 带 有 核糖 核酸 酶 杂质 , 所 以 用 
于 分 析 RNA 时 , 必须 加 入 蛋白 质变 性 剂 , 如 甲醛 等 。 

电泳 完毕 后 ; 将 胶 在 荧光 染料 啡 啶 溴 红 的 水 溶液 中 染色 (0.5 微克/ 毫升 )。 MEME 
扁平 分 子 , 很 易 揪 六 DNA 中 的 碱 基 对 之 间 。DNA 与 啡 啶 省 红 结 合 后 ， SEEM, 可 发 身 
Hh rH AY HIG. O. te DNA 即 可 用 此 法 检 出 ,所 以 此 法 a Aan 
十 分 灵敏 。 根据 荧光 强度 可 以 大 体 判断 DNA 禅 品 的 浓度 。 Pr ee 
若 在 同一 胶 上 加 一 已 知 其 浓度 的 DNA ESBS, TMG 的 | eke , 
桩 品 浓度 更 沪 准 确 ， 可 以 用 灵敏 度 很 高 的 负片 将 凝 胶 上 所 呈 
现 的 电泳 图 谱 在 紫外 光照 射 下 拍摄 下 来 ， 作 进一步 分 析 与 长 
期 保留 之 用 。 图 5-17 即 为 凝 胶 电 泳 图 谱 。 

应 用 凝 胶 电泳 可 以 正确 地 测定 DNA 片段 的 分 子 大 小 。 
实用 的 方法 是 在 同一 胶 上 加 一 已 知 其 分 子 量 的 样品 (如 图 5- 
17 fy ADNA/HindIII 的 片段 )。 电 泳 完毕 后 , AMEME AL 
染色 照相 , 从 照片 上 比较 待 测 桩 品 中 的 DNA 片段 与 标准 样 
品 中 的 那 一 条 带 最 接近 ， 即 可 推算 出 未 知 样品 中 各 片段 的 大 图 5-17 (ADNAV/HindIIT 
小 。 目 前 许多 试剂 公司 都 能 提供 各 种 不 同 分 子 量 的 标准 样品 。 FrER) Sa TBE SEB LK 

ALAR, 还 可 以 设法 回收 ， 以 供 进 一 步 研究 之 用 。 回 收 药方 法 很 多 , 可 参考 其 他 资 
料 。 最 常用 的 方法 是 将 胶 上 某 一 区 带 在 紫外 光照 射 下 ， 切 割 下 来 ， 将 切 下 的 胶 条 放 在 透 术 袋 
中 , 装 上 电泳 液 ， 在 水平 电泳 槽 中 进行 电泳 , 让 胶 上 的 DNA 释放 出 来 并 进一步 粘 在 透析 袋 内 
壁 上 , 电泳 3 一 4 小 时 后 , 将 电极 倒转 , 再 通电 30 一 60 秒 钟 , 粘 在 壁 上 的 DNA 重 又 释放 到 缓冲 
液 中 。 取 出 透析 袋 内 的 缓冲 液 ( 竺 弃 胶 条 ), 用 葵 酚 抽 提 -2 次 , 水 相 用 乙醇 沉淀 。 这 样 回 收 
的 DNA 纯度 很 高 , 可 供 进一步 进行 限制 酶 分 析 ， 序 列 分 析 或 作 末端 标记 。 回收 率 在 50% 以 
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人 站 岂可 用 在 罗 本 后 ， 就 成 聚 丙烯 酰胺 。 由 于 这 种 凝 
胶 萝 孔径 比 辽 及 局 底 的 要 小 ,所 以 可 用 于 分 析 分 子 量 小 于 000bp 的 DNA 片 疏导 染 两 和 状 酰 
胺 中 一 般 不 含有 RNass， 所 以 可 用 于 RNA 的 分 析 。 但 仍 要 留心 缓冲 液 及 其 他 融 亚 中 所 带 的 
了 RNase。 常 用 垂直 板 电泳 。 mat (—) 


Hs PG GENE | ROE a, 经 啡 啶 淹 红 染色 ,在 紫外 光照 射 下 ) Be ESE, TL 


浓度 很 低 的 核酸 样品 不 能 用 此 法 检测 出 来 。 ait ah Se at 
i | “Sy, Gf 

DD, ZBASEHE SERB KOA) SAT 8 
(一 ) 4s}¢ (denaturation) . Atha ee 


7S HH: He FA ERP SEED, PPR ROE ER PR eK AY RL, BPE, 并 
不 涉及 共 价 甸 的 断裂 。 多 核 昔 酸 骨架 上 共 价 链 (3，5'- 磷 酸 二 酯 键 ) 的 断裂 称 凌 酸 的 降解 b 降 
解 引起 核酸 分 子 量 降 低 。 0 二 
可 以 引起 核酸 变性 的 因素 很 多 ， 志 温度 乔 高 而 引 超 的 称 热恋 性 由 酸碱度 改变 引起 的 称 
酸 碱 变性 。 尿 素 是 测定 DNA 序列 时， 所 用 的 聚 丙 烯 酰 胶 凝 胶 电泳 法 中 常用 的 变 任 关 5 甲醛 也 
常用 于 琼脂 糖 凝 胶 电 泳 ,测定 RNA AFR, ， SHeSS: 5) 38 Mla A SEAT | 
4 ve DNA 的 稀 盐 溶液 加 热 到 80°—1.00°C 时 ， war 条 和 名 
无 规 线 团 ( 图 habe 了 260 nm eee ee 
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双 螺 旋 部 分 解 链 | DNA 链 分 开 成 
: DNA DNA EMA 


25-18 DNA 的 变性 过 程 
Ta 值 一 般 在 70 一 85"0 之 间 ( 图 5-19) , 
DNA iti Pa 值 大 小 与 下 列 因 素 有 关 ， be om 
Lo DNA 的 均一 性 ， 沟 一 性 愈 高 的 祥 品 , TAR RE EE AR NE Fd PA 
2.G-C 25m GC GRRE, Tm 值 越 高 , 成 正比 关系 (图 5-20) 这 是 因为 95 O 对 比 
二 对 更 为 稳定 的 缘故 。 所 以 测定 26 值 可 推算 出 G-Q 对 之 人 含量) 基 经 验 公 式 湖 1 
- 350 + 


Poly d(A-T) Pa 
Poly d(G—C) 


G+ CA BE(96) 


Tut] 22 
5-20 DNA fy T,. 人 号 -CO 含量 之 关系 


DNARK L. AGRE, 2. WIRTH, 3. AB 
要 ids 4. Sf0i, 5. 小 千 胸 腺 ， 6. 肺炎 球菌 ，7 
5-19 Fue DNA A Tn fH pt BEER, 8. MERA Ts, 9. S3Rd(A-Z) 


G-0% = (Tm _69. 3) x2.44 
3. 介质 中 的 离子 强度 “一般 说 离子 强度 较 低 的 介质 中 , DNA 的 熔 解 温度 较 低 , 熔 解 温度 


AEB 而 在 较 训 的 离子 强度 的 介质 中 , 情况 则 外 反 ( 图 9-21), 所 以 DNA fl ih 2 BR 


存在 忽 高 Oo Ballet alata 党 在 1mol/LNaCl 中 保存 。 
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温度 (C) 
图 于 21 ”大 肠 杆 菌 DN 玉 在 不 同 浓度 KCl ge 
“RNA Sy FHA SA DUE, 所 以 RNA 也 可 发 生变 性 , (TEBE, AEE MARR 
MABE, | ; 
(=) 4 ao 

| AEH DNA 在 适当 条 件 下 , AT OR PIL SY FER A EEA (weassociation) pi Wy TURK 
结构 , 这 过 程 称 复 性 。DNA 复 性 后 , 许多 物化 性 质 又 得 到 恢复 。 Ee ae 
复 。 复 性 过 程 基本 上 符合 二 级 反应 动力 学 。 RMBHCSHESBA A, Keeley DNA 
又 然 冷 却 时 , DNA 不 可 能 复 性 ,所 以 用 同位 素 标 记 的 双 链 DNA 片段 作为 ; a Se LE YE 
' - 351 ， 
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水 浴 中 加 热 数 分 钟 后 , 要 骤然 在 冰 浴 中 冷却 至 低温 ， 以 防止 复 性 。 变性 DNA 在 缓慢 冷却 时 ， 
可 以 复 性 ，DNA 的 片段 越 大 , BEBE, DNA 的 浓度 越 大 , 复 性 越 快 。 在 一 定 条 件 下 复 性 
反应 的 速度 可 以 用 Cot 来 衡量 。Oo 为 变性 DNA 的 原始 浓度 , 以 核 昔 酸 的 摩尔 浓度 表示 ,为 
时 间 , 以 秒表 示 。 实 验证 明 , 两 种 浓度 相同 但 来 源 不 同 的 DNA, 复 性 时 间 的 长 短 与 基因 组 的 大 
小 有 关 ( 图 5-22), 具有 很 多 重复 序列 的 DNA, 复 人 性 也 快 。 
核 苷 酸 对 
1} 10 10? losjaoe 10 10°! 107 108 10% 10% 


重 缔 合 的 比例 


10 10° 104 10° 10? 0.1 TI IO 100 1000 10000 
cot[ (moles) /L] 
图 5-22 不 同 DNA 的 复 性 时 间 

(=) 核酸 的 杂交 (hybridization ) 

将 不 同 来 源 的 DNA 放 在 试管 里 ， 经 热 变性 后 , BIH, 让 其 复 性 。 车 这 些 异 源 DNA 
之 间 在 某 些 区 域 有 相同 的 序列 , 则 复 性 时 , 会 形成 杂交 DNA 分 子 。DNA 与 互补 的 RNA 之 
间 也 可 以 发 生 杂 交 。 核 酸 的 杂交 在 分 子 生物 学 和 分 子 遗 传 学 的 研究 中 应 用 极 广 ， 许 多 重大 的 
分 子 遗 传 学 问题 都 是 用 分 子 杂交 来 解决 的 。 

核酸 杂交 可 以 在 液 相 或 固 相 上 进行 。 目 前 实验 室 中 应 用 最 广 的 是 用 硝酸 纤维 素 膜 作 支持 
物 进行 的 杂交 。 英 国 的 分 子 生 物 学 家 E. M.Southern 所 发 明 的 Southern Ff WH (southern 
blotting) 就 是 将 凝 胶 上 的 DNA 片段 转移 到 硝酸 纤维 素 膜 上 后 ， 再 进行 杂交 的 。 这 里 以 
DNA-DNA 杂交 为 例 , 较 详细 地 介绍 Southern 印迹 法 。 将 DNA 样品 经 限制 性 内 场 酶 降解 
后 ， 用 琼脂 糖 凝 胶 电泳 进行 分 离 。 将 胶 浸泡 在 碱 (NaOH) +p fk DNA 进行 变性 ， 然 后 将 变性 
DNA 转移 到 硝酸 纤维 素 膜 上 (硝酸 纤维 素 膜 只 吸附 变性 DNAJ) 在 80*0 烤 4—6 小 时 ,使 DNA 
牢固 地 吸 住 在 纤维 素 膜 上。 然后 与 放射 性 同位 素 标记 的 变性 后 的 DNA ，， 探 针 进行 杂交 。 杂 
交 须 在 较 高 的 盐 浓度 及 适当 的 温度 (一 般 68*C) 下 进行 数 小 时 或 十 余 小 时 ， 然 后 通过 洗涤 ， 除 
去 未 杂交 上 的 标记 物 。 将 纤维 素 膜 供 干 后 进行 放射 自 显影 。 全 部 过 程 在 图 5523 中 作 了 图 解 。 

除了 DNA 外 , RNA 也 可 用 作 探 针 (probe)。 用 ??P 标记 核酸 时 (用 作 探 针 )， 可 以 在 3 
at 5 未 端 标记 , 也 可 采用 均匀 标记 。 上 

应 用 类 似 的 方法 也 可 分 析 RNA。 即 将 RNA 变性 后 转移 到 纤维 素 膜 上 再 进行 杂交 。 这 方 
法 称 Northern 印迹 法 (Northern blotting)。 用 类 似 的 方法 ， 根 据 抗体 与 抗原 可 以 结合 的 原 
FA, 也 可 以 分 析 和 蛋 白质 。 这 个 方法 称 Western 印迹 法 (Western blotting) 。 x 

应 用 核酸 杂交 技术 , AY AG Ae RD HY Se an a 2B 2 gE 
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五 、DNA 的 固 相 合成 

随 着 基因 工程 的 发 展 ， 定 向 地 修改 、 设 计生 物 基 因 组 的 日 子 已 经 到 来 了 。 快 速 的 合成 
DNA 片段 的 方法 显得 十 分 重要 。 可 喜 的 是 目前 市 场 上 已 有 完全 自动 化 的 固 相 合成 DNA 片 
段 的 仪器 供出 售 了 。 这 种 仪器 可 以 在 几 小 时 或 一 天 内 合成 出 长 度 为 几 十 个 核 背 酸 或 100 多 个 
wee DNA Hr Et, 供 实验 室 应 用 。 

DNA 固 相 合成 的 原理 如 下 : 全 部 反应 是 在 一 个 不 大 的 固 相 柱子 中 进行 的 。 首 先 要 将 待 活 
化 的 核 昔 酸 上 的 某 些 游离 基 团 保护 (封闭 ) 起 来 , 使 反应 按 设计 的 方向 进行 .50 于 用 二 对 甲 
4a = 3%: 18 (dimethoxytrityl, DMT) (Ry, WE LWA PRO, 然后 对 38-O 互 则 
用 氨基 础 酸化 合 物 (phosphoramidite) 进 行 活化 。 从 图 5-24 中 可 见 : 第 一 个 核 背 酸 的 3’-OH 
与 因 相 (树脂 ) 结 合 在 一 起 , 它 的 5-O 互 与 活化 的 单 体 ( 核 童 酸 ) 之 间 形 成 一 个 亚 磷酸 三 酯 ， 活 
化 单 体 上 的 gi OH 及 碱 环 上 的 氨基 等 由 于 受到 保护 而 不 会 参与 反应 。 在 第 三 步 反 应 中 , WI 
酸 三 酯 经 碘 氧 化 形成 克 酸 三 酯 ; 第 三 步 反 应 中 , 加 入 二 氧 乙 酸 除去 生长 链 中 的 50O 也 上 的 保 
护 剂 DMT。 至 此 , DNA 链 已 延伸 了 一 个 核 昔 酸 单位 ， 并 可 投入 下 二 轮 延 伸 反 应 。 按 事 先 输 
入 的 程序 ,整个 DNA 片段 合成 完毕 后 ,用 苯 硫 酚 (thiophenol) 除 去 5-O 百 上 的 保护 剂 DMT， 
用 浓 氢 氧化 铵 将 DNA 片段 与 固 相 树 酯 断 开 ， 使 DNA 得 以 洗 脱 下 来 。 再 用 泪 氢 氧化 铵 在 加 
热 条 件 下 使 碱 基 上 的 保护 剂 除去 。 最 后 除去 氢 氧 化 贸 , 在 真空 中 抽 王 。 样品 即 可 溶 于 适量 水 
中 进行 分 析 。 由 手 合成 反应 不 可 能 都 是 完全 达到 终点 的 ,所 获得 的 DNA 片段 长 短 不 一 。 可 用 
液 相 色谱 ,或 用 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 进行 纯化 ， 收 集 分 子 是 最 大 的 部分 。 图 5-24 DNA 固 
AA BE AE AY 


7, DNA 的 限制 酶 图 谱 

(一 ) 限制 性 内 切 酶 + 

PR til HEA YD) BE (restriction endonuclease) th, Ff bE Hi] HE F* (restriction enzyme) #2 HW. 
Arber, H. Smith 和 D. Nathans 等 人 发 现 的 (1979 年 )。 这 类 酶 主要 在 细菌 中 产生 。 限 制 酶 
具有 极 高 的 专 一 性 , 识别 双 链 DNA 上 特定 的 位 点 将 两 条 链 都 切断 ， 形 成 粘 末 端 或 平 末端 。 对 
于 研究 DNA 的 分 子 生物 学 家 来 说 ， 这 真是 一 把 天 赐 神 刀 ， 可 以 用 来 解剖 纤细 的 IDNA 分 子 。 
限制 酶 在 分 析 妆 色 体 结 构 、 制 作 DNA 的 限制 酶 谱 \ 测 定 较 长 的 DNA 序列 基因 的 分 离 、 基 因 
的 体外 重组 等 研究 中 是 不 可 缺少 的 工具 。 

限制 性 酶 的 生物 学 功能 在 于 降解 外 面 侵 入 的 DNA， 但 不 降解 自身 细胞 中 的 DNA， 因 为 
在 自身 DNA 的 酶 切 位 点 上 经 甲 基 化 修饰 而 受到 保护 。 

限制 酶 可 以 识别 DNA 上 的 特定 位 点 。 这 些 位 点 的 长 度 在 4—8 碱 基 对 范围 内 。 通 常 具 回 
文 结构 (palindqromie structure) , 切割 后 形成 粘 末端 (或 平 末端 ) 本 

限制 酶 的 命名 较为 特殊 。 以 了 ecoRI 为 例 加 以 说 明 。 第 一 个 大 写字 母 E HK L. cole 
的 属 名 的 第 一 个 字母 , 第 2.3 两 个 小 写字 母 co 为 它 的 种 名 的 头 两 个 字母 。 第 四 个 字 和 母 用 大 写 
R, 表示 所 用 大 肠 杆 菌 的 菌株 。 最 后 一 个 罗马 字 表 示 从 该 细菌 中 分 离 出 来 的 这 一 类 酶 的 编号 。 
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目前 已 提纯 的 限制 酶 已 很 多 , 常用 的 约 有 100 多 种 ,并且 已 转化 成 为 商品 。 大 大 节约 了 研 
究 人 员 的 时 间 。 
限制 酶 较为 稳定 。 作 用 时 需要 镁 离子 及 一 定 的 盐 浓度 。 
表 5-8 中 列 出 了 著 干 限制 酶 的 切割 位 点 。 
表 5-8 “限制 性 内 切 酶 识别 的 位 点 


识 Bil 位 点 
ee Y 
-N-C-T-T-A-A-G-N-5? 
EcoRI : 
5!-N-G-A-A-T-T-C-N- 
: A 
| 
N-G-G-A-C-C-N-5’ 
EeoRIT #. coliR 
w 5'-N-C-C-T-G-G-N- 
人 
-C-A-R-Y-T-G-5' 
- HindII Hemophilus infiuenzae D 
q 5'-G-T-Y-R-A-C 
个 
y 
8 ~T-T-C-G-A-A-5! 
HindIit Hemophkilus influenzae D~ 
5f-A-A-G-C-T-T= 
A 
. t a“ 
: fa ee ee | 
UC RES : | -N-C-A-A-T-T-G-N-5 
++) SipaL = = Hemophilils parain fluengae 


5/-N-G-T-T-A-A-C-N- 
A 


| 
| 
es + 5 -N-G-G-C-C-N-’ 
Hemophilus parainfiuenzae 
5/-N-C-C-G-G-N 
A 


yo cg GN 
Haemophilus aegypticus - : 
5!-N-G-G—-C-C-N- 
Woe Fe) R RRM EEE, Y RRR, 

a DNA (HG EA 

EDA DNA hh, HWA DNA 分 子 有 那些 限制 酶 切 点 是 很 重要 的 , RT 
fe DNA (ty FRB BG (restriction map). 7 BR EE RA a DNA 的 基础 。 

图 谱 的 制作 十 分 简单 。 将 纯化 的 DNA (4EGEFBSS-FOE BEBE, BR oe BE ep J TD 
备 ), 用 不 同 的 限制 酶 切割 , 进行 凝 胶 电 泳 分 析 。 对 环形 :DNA 要 先 找 出 二 不 对 该 DNA 只 有 一 
个 切 点 的 酶 ， 以 此 点 作为 参考 点 。 对 于 线形 DNA 就 可 香 去 这 二 步 。 根据 测量 凝 胶 电泳 图 下 
各 酶 切 关 段 的 长 度 , 就 可 以 决定 各 切 点 的 位 置 。 有 时 ;需要 用 两 种 酶 相继 降解 ， 有 时 需要 用 一 
种 酶 部 分 降解 才能 决定 其 酶 切 位 点 的 位 置 。 

a KS DNA 的 一 端 (3 或 5 MAAR BS) ERE CHE iid, FEAR A SK BA 
(SES REE, A) EE LAR), 各 切 点 位 置 的 决定 就 要 容易 得 多 了 。 

5-25 为 SV-40 基因 组 的 限制 酶 图 谐 。 
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图 5-25 SV~40 病毒 基因 组 限制 酶 图 谱 
参考 点 (BAR) 为 BeoR1 位 点 以 箭头 卖 示 。 
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核酸 分 两 大 类 DNA- 和 -RNA。 所 有 本 切 绍 胞 都 含有 这 两 类 核酸 。 外 病毒 则 不 同 ， DNA 
meRG DNA, RNA MERE RNA, RRAPFEMERR PEER 

核酸 是 线形 乡 聚 核 苷 酸 ,其 基本 结构 单位 是 核 苦 酸 。DNA 主要 由 四 种 脱氧 核 浆 核 昔 酸 组 
成 。RNA 主要 由 四 种 核 糙 核 昔 酸 组 成 。 BERL HRMS BAR BARBI BBM) BR 
酸 所 组 成 。 核 酸 中 还 有 少量 称 有 碱 基 。 

DNA 的 空间 结构 模型 是 在 1953 年 由 Watson fa Crick 两 人 间 oy By 建立 DNA as ia 
构 模 型 的 根据 主要 有 两 方面 。 一 是 DNA 碱 基 组 成 的 分 析 资 料 ， 提 示 了 AT, GOmmEE 
补 的 可 能 性 ; 二 是 DNA 纤维 的 和 X- 光 衍射 分 析 资 料 ; ERT RBRE 二 构 的 可 能 性 5DNA 是 直 丙 
条 反 疝 直线 形 乡 核 苷 酸 组 成 的 双 螺 旋 分 子 。 单 链 多 核 昔 酸 中 两 个 核 苦 酸 之 间 的 唯一 — #829, 
5’ RH. %H Watson-Orick 模型 , DNA 的 结构 特点 有 ， RARE S Rm 
绕 同 一 中 心 抽 互 绕 , 碱 基 位 于 结构 之 内 例 , SRSRBAEPM, 通过 磷酸 二 MRL, HAR 
HR. REF RSHER, PHERM SHER, BAESACERK, RERWESH 
2nin, 碱 基准 积 距离 为 0.34mnm， ak a 2 fH FCS 86°, 每 对 螺旋 由 10 At ER. 
BRAT, CORME, RRUARHER, 维持 DNA 结构 稳定 的 力量 主要 是 藉 基 推 和 
A, RBRSHREARARH OY, 一 大 一 小 ， - 

Watson -Orick 所 阔 明 的 是 也 型 DNA。 此 外 还 有 及 型 DNA 及 去 族 DNA(Z-DNA)。 它 
们 在 结构 上 有 明显 不 同 。 应 用 核酸 晶体 的 尽 - 光 衍射 分 新 层 术 ,发现 Wats eo tn 
作 某 些 补充 才能 反映 DNA 结构 的 真实 情况 。 : 

DNA ARAB KNEWMKDT, EWREREHEREE HM, ese oe Typ we 
ket DNA 可 塑性 很 大 , EZASRSRERALWAPRER RHEL, 使 ONA 分 子 
。 356 。 


PLE Hh Be AR, wh, DNARELWARFARA EEA, OLWRRT HRT 
氛 基 状态 , GTCG。 上 的 氧 原子 常 处 于 柄 式 状 态 的 ， 从 而 保证 了 A-T,G-O2 WW x Rest. 

细胞 内 很 多 DNA 是 环形 DNA, 它 具有 一 系列 特点 。 多 数 DNA 都 是 以 超 螺旋 结构 状态 
被 包装 在 细胞 器 中 。 

DNA 的 最 主要 的 生物 功能 是 : 它 是 遗传 入 息 的 载体 。 有 名 的 Avery 细菌 转化 实验 最 终 
.确定 了 DNA 的 这 种 功能 。 

RNA 也 是 线形 多 核 茸 酸 , 但 不 是 双 朵 旋 结构 .RNA 分 子 自身 曲折 在 局 部 区 域 可 形成 双 螺 
KE, 这 些 双 螺 族 区 的 结构 很 似 A-DNA 的 结构 ,主要 的 细胞 RNA HER, tRNA, rRNA 及 
mRNA。 此 外 还 有 核 内 小 分 子 RNA, 病毒 RNA 等 。 

呈 ” 根据 闭 酸 的 勒 化 性质 发 展 出 了 一 系列 研究 核酸 的 重要 方法 。 核 酸 在 240 一 290nm 区 有 
EPR, ERE 260nm 左右 。 利 用 这 一 特性 ， 可 用 分 光 光 度 机 定量 测定 核酸 浓度 和 定 
性 的 鉴定 核酸 纯度 。 

核酸 大 分 子 在 引力 场 中 的 沉降 速度 因 核 酸 大 分 子 的 构象 不 同 而 不 同 ， 所 以 可 以 用 超 离心 
密度 梯度 技术 将 不 同 构 条 的 DNA 分 开 。 和 毛 化 饱 密度 梯度 平衡 超 离心 技术 是 分 离 超 漯 旋 DNA 
的 最 常用 的 方法 。 

凝 胶 电 泳 具有 一 系列 优点 ， 几 乎 有 代替 超 离 心 技 术 之 势 ， 可 用 来 分 析 ( 或 制备 ) 不 同 移 象 
的 DNA 及 不 同 大 小 的 DNA 片段 (RNA 片段 )， 用 罪 喧 省 红 染色 后 可 以 用 来 估计 DNA 
(RNA) 的 浓度 。 琼 脂 糖 凝 胺 电泳 主要 用 来 分 析 分 子 量 大 于 工 000 bp 的 核酸 ; 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 
电泳 用 床 分 析 分 子 量 小 于 工 000bp 的 核酸 。 

核酸 可 以 变性 , 这 时 氢 键 断 裂 ,形成 无 规 线 团 ,也 可 以 再 复 性 ,重新 形成 双 螺旋 区 .Tu ES 
量 核酸 变性 的 重要 指标 。 异 源 核 酸 之 间 ， 只 要 有 一 定数 量 的 碱 基 互 补 区 域 即 可 发 生 杂 交 - B 
酸 杂 交 在 分 子 生 物 学 研究 上 应 用 板 广 。Southern 发 明 的 将 凝 胶 上 的 核酸 转移 至 硝酸 纤维 素 
有 慌 上 ,再 进行 分 子 杂 交 的 技术 应 用 颇 广 。 

DNA 的 固 相 自动 化 含 成 装置 为 一 种 极 重要 的 分 子 生物 学 研究 手段 , 可 以 按 人 们 设计 的 序 
列 快速 合成 DNA 片段 甚至 较 小 的 基因 。 

限制 性 酶 是 分 析 DNA 的 解剖 刀 ， 是 DNA 体外 重组 技术 的 重要 工具 ， 也 是 分 析 巨 大 的 
DNA 分 子 的 重要 手段 。 建 立 DNA 的 限制 梅 图 谱 是 深入 分 析 DNA 分 子 结构 与 功能 的 最 基础 
的 一 步 。 


J wf 

1. 比较 DNA、RNA 在 化 学 组 成 上 .大 分 子 结构 上 、 生物 学 功能 上 的 特点 。 

2. DNA 双 螺 旋 结 构 模 型 有 哪些 基本 要 点 ? 这 些 特点 能 解释 邬 些 基本 的 生命 现象 ? 

3 应 用 DNA 晶体 XAT TRASH DNA) 有 哪些 新 发 现 ? 

4. RAR 10™ 个 细胞 ,每 一 细胞 DNA 含量 为 6.4x 10? bp, 试 计算 一 下 人 体 DNA 的 总 长 度 为 多 
消 米 9 它 相当 于 地 球 到 太阳 的 距离 (2.2x10? 米 ) 之 几 倍 ? 〈2:2X10 米 , 100 倍 )。 

5. RNA 有 哪些 主要 类 型 ”比较 其 结 榴 与 功能 。 

6， 核 酸 有 何 紫 外 吸收 特点 ? 在 实验 室 如 何 利用 这 一 特点 研究 核酸 ? 
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7. 和 芒 酸 的 热 变 性 有 何 特点 ? Tn 值 表示 什么 ? Cot RATA? 
8. 核酸 杂交 技术 的 基础 是 什么 ”有 哪些 应 用 价值 ? Southern 印迹 法 购 基 本 步骤 是 什么 ? 
9. 什么 是 限制 酶 , 有 何 特 点 ? 为 什么 说 它 是 解剖 DNA comely 
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RE “维生素 的 结构 与 功能 


维生素 (vitamin) 是 一 类 有 机 化 合 物 ,在 天 然 食物 中 含量 极 少 ;这些 极 微小 的 量 对 人 体 的 
生长 和 健康 是 必需 的 , 人 体 不 能 合成 它们 ; 必须 从 食物 中 摄取 ; 人 体 缺 乏 维生素 时 ,会 出 夫 维 生 
素 缺 乏 症 。 

维生素 可 分 为 脂 溶性 维生素 和 水 溶性 维生素 两 大 类 。 脂 溶性 维生素 有 维生素 AD EK 
等 。 水 溶性 维生素 有 维生素 CO 和 维生素 Bi, Bo, Bo, Bre 等 。 各 种 维生素 的 化 学 结构 、 化 学 名 
称 和 生理 功能 等 将 在 下 列 各 节 中 叙述 。 


第 一 节 ”维生素 的 发 现 


人 们 对 维生素 的 认识 来 源 于 医药 实践 和 科学 试验 。 中 国 唐 代 医 学 家 孙 思 避 (公元 551 一 
682 年 ) 曾 经 指出 , 用 动物 肝 防 治 夜 言 病 , 用 谷 皮 汤 敖 粥 防治 脚气 病 。 现在 我 们 知道 , FESS 
维生素 A, 可 以 防治 维生素 A 缺乏 症 的 夜 言 病 ; 谷 皮 中 多 含 维生素 Bl， 可 以 防治 维生素 B; ok 
乏 症 的 脚气 病 。 直 到 1886 年 荷兰 医生 艾 克 曼 (Ohristian Eijkman, 1858 一 1930 年 ) 在 荷 属 
东 印 度 研究 亚洲 普遍 流行 的 脚气 病 , 最 初 企 图 找 出 引起 该 病 的 细菌 , 但 未 成 功 。1890 年 ,在 他 
的 实验 鸡 群 中 爆发 了 多 发 性 神经 炎 , 麦 现 与 脚气 病 极为 相似 。1897 年 , 他 终于 证 明 该 病 是 由 于 
用 白米 喂养 而 引起 的 ， 将 丢弃 的 米糠 放 回 饲料 中 就 可 治愈 。 他 认为 米 壳 中 含有 一 种 “保护 因 
素 ” 可 对 抗 食物 中 过 量 的 糖 。 后 来 格 艾 恩 (G. Grijns) 证 明 米糠 含有 二 -种 营养 因素 ， 并 首先 提 
出 营养 使 乏 症 这 个 概念 。 日 本 海军 于 1878 一 1882 年 爆发 脚气 病 ， 用 大 麦 代替 大 部 分 的 精米 
后 ,脚气 病 得 到 了 控制 。 

维生素 是 通过 实验 动物 的 科学 饲养 试验 而 发 现 。 英 国 的 霍 普 金 斯 (BR. G. Hopkins) 于 
1906 年 ,发现 大 鼠 饲 以 纯化 的 饲料 , 包括 蛋白 质 、 脂 肪 、 糖 类 六 矿质 后 ,不 能 存活 ， 如 果 在 纯化 
饲料 中 增加 极 微量 的 牛奶 后 ; 天 鼠 就 能 正常 生长 。 霍 普 爹 斯 得 出 结论 . 正常 腾 食 中 除 蛋 白质 、 
脂肪 、. 糖 类 和 矿质 外 ,还 有 必需 的 食物 辅助 因子 , 即 维生素 。 美 国 的 生物 化 学 家 , 门 德尔 和 奥 斯 
As (L. B. Mendel 和 T.B. Osborni), # FB aA AL AEH, (E. V. McCollum 和 M. Davis) 
1918 年 发 现 脂 溶性 维生素 A 和 水 溶性 维生素 B。 其 后 , 其 他 维生素 被 逐渐 发 现 。 


SB BAER A AHAB hs 
维生素 A 的 化 学 名 称 为 视 黄 醇 (retinol) 。 它 的 化 学 结构 式 如 下 ;: 


18 20 

ns ie Gis a 

2 H to 

C= C CH,OH 
C 2 ， 

[4 5 JBN NBT NEB 
\ \2 1 
C. / 


H, NS 维生素 Ai 即 襄 黄 醇 - 
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Wah AES As, As 比 As 在 化 学 结构 上 多 一 个 双 键 ， 维生素 As 只 在 淡水 鱼 中 存在 。 BE 
= A, 和 Aa. 的 结构 上 的 比较 如 十: 


H,OH ; DL 
op NS C WY ON . 

3 
ie i 


维生素 Az (CooH 290) ee ue ae 
熔点 17—19°C a ' 
Amax 352nm( 乙 醇 溶 液 ) A max 325nm (乙醇 溶液 ) 


维生素 A 的 化 学 结构 和 B- 胡 萝卜 素 (B-carotene) 的 结构 有 联系 。 两 者 基本 单位 结构 为 异 戊 

— 4% (isoprene) 1 

. CH, 

on, -b—OH—OH, bee at 

一 个 6-H PESFAVELHADT NORE AERA 这 个 转化 过 程 图 解 如 F。 
p-B b B (Caso) 


和 L ; 
N R . R’ 
x9 " 
H ‘ 
18C. OR’ " 
Re See B- 胡 萝卜 素 的 1=1 碳 原子 的 位 置 , 通过 加 
二 氧 酶 (8B-carotene-15，15'-dioxygenase) 的 催 
| 化 作用 ， 分 型 为 两 分 子 的 视 黄 醛 ; 经 过 还 原 过 
| 7 ERD FOUR, RAF PMS 
INE 5 he Pw FR, RE 
De NO a es BREE. . 
= | 此 外 一 分 子 的 o- BB h, 一 分 子 Y- 胡 葛 
H, 和 一 分 子 的 黄玉 米色 素 由 于 只 有 半 个 分 子 
| SRR 的 结构 相同 ， BORE 
子 的 视 黄 醇 
视 、 
和 人 二 ee Nes 
人 
ret EC Yin: 
etinol) ¢ OH R C—OH j 
H H 


维生素 A 以 国际 单位 (IU) 定 量 , 经 过 定量 的 比较 试验 , 得 知 一 个 国际 单位 相当 于 0.3Hg 
的 视 黄 醇 。 
维生素 A 的 化 学 名 称 所 以 定名 为 视 黄 醇 ， 因 为 它 跟 视觉 有 关 。 视 网 膜 中 有 棒状 细胞 


pr 
* gUU * 


(iods)， 含 有 视 紫红 质 (rhodopsin 或 visual purple)， 这 是 一 种 糖 蛋白 ， 可 以 分 解 为 视 蛋白 
”Copsin) 和 视 黄 醛 (retinal) 。 棒 状 细胞 分 辩 明 暗 光 。 下 列 图 解 表明 ; CARNES AA 
化 还 原 的 转化 , 并 且 它 们 的 顺 式 和 反 式 结构 之 间 也 有 同 分 异 构 的 转化 涉及 的 酶 类 有 脱 氢 酶 和 
辅酶 , 以 及 同 分 异 构 酶 。 随 着 光明 亮 时 视 紫红 质 分 解 为 视 蛋 白 和 视 黄 醚 , 光 障 时 两 者 联合 为 视 
紫红 质 。 


视 紫 红 质 
(rhodopsin) 
Ee 

Li a 

“ 11- 顺 式 视 黄 酸 —ASRAR 8 as ‘ 
(All - cis - “seomy ~~ (isomerase) (irons varieer eet 
N AGre 

(NADH) 


(NAD) NADPH esta 
(alcohol dehydrogenase) ; Ht (alcohol dehydrogenase) 


he Ragealeg * 全 反 式 视 黄 醇 


All—cis— retinol) (trans — retinol) 
血液 和 天 皮 细 有 
11- 顺 式 视 黄 本 液 和 表皮 细胞 
(Al11- cis= retinal) : 全 反 式 视 黄 醛 
CH;CH, CH, (trans — retinal) 
H | H 
2Hf “ye SS ee Ty He 0. 
4 CH, Zs H 
2 H,¢ OH 2H HVA. 这 
| Cc 
zO H, 2 
SS 


| A BAK A (retinol) 在 视觉 中 的 作用 


第 三 节 ， 维 生 素 D 和 紫外 线 
维生素 D 原 和 胆固醇 的 化 学 结构 中 都 具有 环 皮 烷 多 氢 菲 的 结构 . 


人 OH, 
CH—CH,—CH,—CH,—CH 
X<cH, 
16 
PRs FE 胆固醇 (cholesterol)C,,H,,OH 
(cyclopentanoperhydrophenanthrne) : 
AES D BAER Da WHER Ds 两 种 。 ENMHKERRAU RRR BE EWA 
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应 的 维生素 De 或 Do, 
大 的 皮肤 含有 的 维生素 原 为 7- 脱 氨 胆 固 醇 ， 得 到 阳光 中 的 紫外 线 激活 后 转化 为 维生素 
De, 化 学 名 称 为 胆 钙化 醇 。 


on CH, CH, CH, 
CH,CH—-CH,—CH,—CH, —CH CH, a i 
Neu, CH; 
紫外 线 
230 一 300nm 
H 6 
7-- 脱 氢 胆 男 醇 C,,H,,0H 维生素 D。 7 ABS 4h ie C,,H,,0H 
(7 — dehydrocholesterol) (cholecalciferol) 


麦角 、 酵 母 或 其 他 真菌 中 含有 维生素 D。 RH AMG, 经 过 紫外 线 照 射 后 , 激活 为 维生素 
De, 化 学 名 称 为 麦角 钙化 醉 。 
CH, CH, CH, CH, CH 
CH. “i 3. 
CH, Tape Oe aa : CH—CH=CH—CH—CH 
| 


Ncu, Nou, 
紫外 线 
230 -- 300nm 
HO HO 
ABS C,.H,,0H YE KD, , HAASE C,,.H,,OH 
, (ergosterol) ° (ergocalciferol) — ‘ 


维生素 Ds, BURA RS GRE, ZEA ae’ Pe ES, 胆 钙化 醇 可 以 从 皮肤 中 的 “一 脱氧 胆 
男 巷 通过 阳光 中 的 紫外 线 而 转化 为 胆 钙 化 醇 ; 还 可 以 从 膳食 中 取得 ， 如 腾 食 中 的 鸡 各 ,， 猪 肝 都 
含有 胆 钙 化 醇 。 当 胆 钙化 醇 通 过 血液 进入 人 大体 的 肝脏 后 转化 为 25- 氢 胆 钙 化 醇 ， 进 入 肾脏 后 
转化 为 1, 25- 二 氢 胆 钙化 孽 ; 也 进入 肠 后 促进 Ca** 的 运输 : BAA 
朋 钙 化 醇 如 何 促进 Ca 王 的 运输 ,还 有 跟 POD 的 关系 , 最 后 在 肯 中 沉积 等 等 ,都 疝 待 研究 。 


H 
CH 
HO “OH 
盟 钙 化 醇 25 - 氧 胆 钙化 醇 1, 25-— FAB 
(cholecalciferol) (26 — hydroxycholecalciferol) (1, 26— dihydroxycholealaiferol) 
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第 四 节 维生素 卫 


维生素 EL, 化 学 名 称 为 生育 酚 (tocopherol)。1922 4F tic i (A. M. Evans) 及 其 同事 饲 
养 大 白鼠 给 以 当时 已 知 的 全 部 营养 素 ， 试 验 肉 鼠 能 否 正 常生 殖 。 多 次 试验 结果 表明 受 ? 茸 岩 鼠 
都 有 死胎 ;, 并 被 吸收 掉 。 当 在 饲料 中 加 入 少量 生 沫 、 麦 豚 或 干 的 音 蒂 叶 后 ,大 鼠 即 能 正常 生殖 。 
后 来 从 麦 胚 油 中 提纯 维生素 卫 , 并 最 后 得 到 人 工 合成 ， 并 命名 为 生育 酚 (tocopherol)。 天 然 有 
八 种 生育 酚 , 化 学 结构 大 同 小 异 。 阿 尔 法 生育 酚 的 化 学 结构 如 下 ; 


CH, 
10 3 | | Fai 
CH 二 罗 Pa CHOW »CH,CH,CH 
9,341 9 10 1 on, 
CH; 


阿尔 法 生育 酚 (a-tocopherol) 


(2, 5, 7, 8-tetramethyl-2(4, 8, 12-trimethyltridedyl)-6-chromanol) 


天 然 的 生育 酚 共 有 八 种 ,其 中 六 种 的 甲 基数 目 和 位 置 上 有 差别 , Ob AY A FB ee 
之 外 , 具有 双 键 , 即 7. 艾 普 西 隆 生育 酚 和 8. 截 塔 工 生 育 酚 。 


1. 阿尔 法 生育 酚 (a-tocopherol, 5, 7, 8-trimethyltocol) 
2. 贝塔 生育 酚 (8-tocopherol, 5, 8-dimethyltocol) 

3. 4m 马 生 育 酚 (?-tocopherol, 7, 8-dimethyltocol) 

4. 
5 
6 
7 


德 耳 塔 生 育 酚 (6-tocopherol，8-methyltocol) 


. As 2 4 BH (C.-tocopherol, 5, 7-dimethyltocol) 
. & 塔 生育 酚 (7-tocopherol, 7—methyltocol) 
。 艾 普 西 隆 生 育 酚 (es-tocopherol 


f 


缺乏 维生素 IE LALA, HE GLIA Abe, He FR RL, a, FAR A IRL 
委 缩 , 猴 缺 乏 维生素 EMG HMT ML, MANA I. AER BHU 
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剂 , 对 保护 线粒体 膜 上 的 磷脂 有 抗 自由 基 的 作用 。 


第 五 节 #4 + AK 


一 位 年 轻 的 丹麦 科学 家 互 . Dam 于 1929 到 1935 年 间 , 在 实验 鸡 群 中 发 现 新 的 脂 溶性 维 
生 素 , 并 命名 为 维生素 愉 (“Koagulation”vitamin) 意 即 血 北 维生素 。 铅 乏 这 个 维生素 时 鸡 的 
皮下 及 肌肉 间 出 血 ; 贫血 ; FARMER, BERK 有 多 种 。 PERK 的 主要 枇 学 结构 
为 2- 甲 基 -1, 4- 蔡 醒 , 也 就 是 维生素 下 s 的 化 学 结构 。 此 外 , 有 维生素 KI KR, CNH 
学 结构 和 化 学 名 称 列 下 : 


O 
> CH, 2- 甲 基 -1， 4-22 (HEE F Ko) 


menacione(vitamin Ke) 


oH (2-methyl-1, 4—naphthoquinone) 
O 
O 
Ci, 
| Bi; ce 
\ CH,~ C=C—CH,—[CH,—CH,—CH—CH, ],H 
ory 
叶 绿 配 G4: S Ky) 
phylloquinone(vitamin Ky) (2-methyl-3-phytyl-1, 4-naphthoquinone) 
Oo 
CH, 


CH, ad | cH, 
[cH,—CH= ¢-cH 2H & [ea - _cH=C—CH 2) Hea be, 


te - @ 
0 


FASEB OR (HEA Ky 类 ) 


menadione (vitaminKo) 

iKH/ES K 的 来 源 , 有 食物 来 源 和 肠 道 微生物 合成 来 源 。 食物 中 绿色 蔬菜 动物 肝 和 ， 
鱼 等 含有 较 多 的 维生素 K, hi BR, KESUSARERK, 肠 道 中 的 大 肠 杆 菌 、 乳 酸 菌 
等 能 合成 维生素 芭 , 可 被 肠 壁 所 吸收 。 

维生素 玉 的 生理 功能 跟 血 凝 有 关 。 MEEPS AAT MEWS RBA +t AK 
有 关 。 这 些 依 赖 维生素 的 因子 有 : (1) 凝血 酶 原 ， 即 因子 IT; (2) 转变 加 速 因子 前 体 , 即 因子 
VI; (3) 血浆 凝血 酶 激酶 组 分 , 即 因子 IX, (4) 司徒 氏 因子 , 即 因子 又 。 这 些 依赖 维生素 到 而 
合成 的 因子 , 可 以 被 三 叶 草 中 的 双 羟 香 豆 素 所 抑制 。 双 羟 香 豆 素 的 化 学 结构 和 用 途 列 下 : 


并 Vi 2 GX (dicumarol) (3, 3-metty ‘lenebis 4-hydroxycoumarin) 
a Wiss FR VES ZAP LAA NR FEE oe RK 

作用 Hie] 
O30 07 No’ a ‘ 


关于 血液 效 结 的 反应 , 可 图 解 如 下 ， : noe Aopen 


‘ 


MRS RAF = 
(Hageman factor(XD)) 
血浆 效 血 酶 激酶 原 
(plasmaythromboplastin antecedent({XI)) 
维生素 K _ nee ASS 
(plasma thromboplastin component({K)) 
SARE on ee SE tn 
(antihemophilic globulin(\J)) (tissue © thromboplastin) 
Ca ,磷脂 转变 加 速 因 子 前 体 一 一 HARK 


(procconryrtin(VJ)) 


week Af 
(Stuart factor(X)) 


EMRE BR 
(Proaccelerin (V)) 


RE 
SEE RK. @hoepholipid) 
NE LS 


(prothrombin([])) 


Piciaak i 只 
血 纤 维 蛋 血 质 血 纤 维 蛋白 


(fibrinogen) (I) (fibrin~peptide) 
血 纤 维稳 定 因子 


不 溶血 纤维 蛋白 凝 块 
(fibrin stabilizing factor(J))+Ca** 《insoeluble fibrin clot) 


第 六 节 HEE RC 


维生素 CO 是 水 溶性 维生素 。 它 能 防治 坏 血 病 (scurvy)， 化 学 名 称 为 抗坏血酸 (ascorbic 
acid), 抗坏血酸 在 抗坏血酸 氧化 酶 (ascorbic acid oxidase) (FA TRAE, Ho RAR 
MB, XTRA RMA HY AY, AIRF FH. 


CFP | 抗坏血酸 氧化 酶 ”9 一 0 | 
HO—C Q (ascorbic acid oxidase) 4 0 

| . 
nO 


[es 
C=0 
HC . <a 


Ho-e-- HO-¢—H 
CH,OH CH .OH 
抗 坏 $ 4 了 
(Le acid) Be BH 


BR 
(L—dehydroascorbie acid) ， 


抗坏血酸 在 动物 体内 的 生物 合成 反应 如 下 


ee 


fot 中 ooo 


! +H+HddVN 
HO HO \_/OH -dGVN 
(Pp) 4 
5 BEES T yo HHO HO 
it — a A -G HOOO | 


| | { 
HO*HO—0—0—)—0—000H 


HHO H H 3 
do HO \ OH . 
a7" 


fold 
HOOO SL) HRA BA REA BEM RAE -T = (9) 
ch dG SA ‘ME SY o 
ae a 
awn 00—)—)—9—)-"HOOH 
(8) HOHO HO 


Z 
fd 1) Bd 0 
2A (a : : 
est AMY Meh — 1 eS w) 
BH Ad Bt TBS 09-09-99 ~9—*HOOH 
HOO 


H 


HO HO 
+HZ+HOVNZ Sig Ot Al $4 — $4249 3d ts — 8 . 
HO. 
3 W414 -'T O (8) 
or aah 09—9=9—-9—-9— HOOH | 
O HOHO HHO 
s0°HD HO*HO © 
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人 、 猴 和 豚鼠 在 肝脏 中 缺少 一 个 古 洛 内 酯 氧化 酶 (L-gulenolactone oxiqase), 因 此 不 能 在 
体内 合成 抗坏血酸 ; 人 体 、 猴 .豚鼠 必须 从 食物 中 获得 抗坏血酸 ， 和 否则 出 现 址 血 病 ,表现 为 毛细 
血管 脆弱 ,皮肤 出 现 小 血 斑 , 牙齿 发 炎 出 血 , 牙齿 动摇 等 。 


第 七 节 维生素 Bi 


维生素 Bi 的 化 学 名 称 为 硫 腕 BH (Chiamine 或 Thiamin) 它 是 由 有 R.R. Williams 等 于 
1936 年 测定 化 学 结构 , 并 于 1937 年 人 工 合成 。 硫 胺 素 的 化 学 结构 和 它 的 分 解 产物 和 和 氧化 产 
物 , 见 下 列 化 学 结构 式 ; 

H ~ CH, 
和 ¥ Be a 丰 
CH,— ret Fe NH,*HCl be oo ae gaa | 


iit He AK (HEHE EB, ) 
(thiamin chloride hy drochloride) 


( tin Ne 
cleavage 


a eet ee 
phe CH; NH, HC  C—CH,CH,OH 
igh A C—CH,CH,OH x7 NY 2CH, 


硫 色素 Wi We “SO,Na ar 
(thiochrome) (pyrimidine) (thiazole) 
RAK - 蓝 色 荧光 (moiety) (moiety) 


ee Lohmann 和 2. Schuster 于 1937 4E HEGRE RRR, 并 命名 为 脱羧 辅酶 
(cocarboxylase) , 亦 称 硫 胺 素 焦 磷酸 Se in pings “缩写 为 了 PP 或 ThPP。 
? 


4 cin f 人 ) 


Ay OH OH 
ons NH, \- 一 S 


脱羧 辅酶 cocarboxylase (Thiamin pyzophosphate)TPP 或 ThPP 
丙酮 酸 氧 化 的 开始 反应 是 释放 OO。, 这 要 通过 丙酮 酸 脱羧 酶 (了 yzruvate decarboxylase) 
Bi ThPP 的 联合 , 在 释放 40s 后 , 形成 2-o- 羟 乙 基 硫 胺 素 焦 磷酸 , 其 结构 如 下 : 


OH | 
| (一 一 活性 乙 醛 (the oxidation level 

ihe canal taba of acetaldehyde) , 1 

C ers 

Is 
wv yon, 8G 9 
(HC-O. ba ¢==C—CH,—CH,-0— ~~ O-P—OH 
Ny” CH, O H 


2-0-2OR RRA AR (2-c-hydroxyethyl thiamin pyrophosphate) 


第 八 节 A 生 素 了 Bs 


维生素 B。 化 学 名 称 为 核 黄 素 (riboflavin)。 它 的 化 学 结构 式 和 其 分 解 产物 , 列 式 如 下 . 
OH OH OH OH 
CH,—CH-CH—CH-CH 


N,. UN. 
YOra se 2C=O 
Ree 104 Ne BRE (riboflavin) 
? N 


(6, 7-dimethyl-9- (ED-ribityl)isoalloxazine) 
人 : 
* O 
[oj +) 
[Na,S,0,] 
2 (BEER) 
C;H,,0, H 
NA va 
; ND 
rg | CH, 如 9=o 
N-H CH NH 
Wie N og 3 no 
2 O 
二 氢 核 黄 素 光 色 素 
(dihydroriboflavin) 


(lumichroime) (lumiflavin) 
; 


Bit AE BA SRRADST, ENE S ME HR (flavin mononucleotide) 4% 
By PMN, 和 黄 素 朋 


RES — RF AR (flavin adenine dinucleotide) 474 + FAD; 这 两 个 il Bs 
AYE Ry FMNUo», 和 FADH:。 它 们 的 化 学 结构 如 下 ; 


OH 
| fl CH,—O—P—OH 
HO-C—H O HO-¢—H Bis 
HO-C—H HO-C—H 
HO-C—H HO-C—H 
| 
CH, +2H 1 CH 
| ee : N. Nv 
CH i ee =H CH, i “G0 
| @ NH 
j | ie 
FMN 


EMNH。 
黄 素 单 核 苷 酸 , 即 核 黄 素 - 5 一 磷酸 PMN 


(flavin mononuleotide, riboflavin — te phosphate, FMN) 
.OH OH 


f -O-CH>O 
HO-c-H 沿 Te aS 
HO-C—H ~ (了 代表 前 式 部 分 结构 ) 
HO-C—H N 
CH, JNO | _it2H ‘4 
| HG oy = eee NON 
CH; 4 ?=o SN 一 C、 CH， t= 
N | vi 
CH, ADE NH, CR nA 
和 这 二 二 
FAD FADH, 
RKRGEYIX BHM. PAD 
(flavin adenine dinucleotide, FAD) 
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辅酶 EMN 和 了 AD 都 与 酶 蛋白 结合 称 为 黄 素 蛋 白 (flavoprotein)。 这 两 个 辅酶 和 琥珀 
酸 脱 氢 酶 、 细 胞 色素 O 还 原 酶 等 有 联系 

动物 肝脏 及 酵母 含 核 黄 素 较 多 ， J BADE AKA SBBRR. 人 体 缺 乏 核 黄 素 时 有 口舌 
炎 、 眼 球 呈 多 血管 等 症状 。 


第 九 节 ”尼克 酸 与 尼克 酰胺 
EER (nicotinic acid 或 niacin) 和 jee WERE Cnicotinamiqe) 的 化 学 结构 式 如 下 ;: 


re SCONH。 


尼 克 酸 (nicotinic acid) 尼克 酰胺 (nicotinamide) 
(pyridine 一 3 一 carboxylic acid) (3- pyridinecarboxylic acid amide) 


尼克 酸 亦 可 汉 译 为 烟 酸 , JE eB EA BERR 3 8 

SACS RRM A, “AEA BE RE AR I MS — KF M (nicotinamide adenine 
dinucleotide) 445 y NAD, 也 可 称 为 辅酶 工 coenzyml 工 CoD) ,以 前 的 生化 文献 中 曾 用 DPN 
这 个 缩写 ,所 以 NAD= OoI- DPN。 现在 都 用 NAD 的 缩写 。 另 外 一 个 尼克 酰胺 辅酶 为 烟 栈 
RRO oe 7 6 BE FR (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) #45 NADP, 
HY 9 SBS IT(Coll), 旧时 缩写 用 TPN, Aik NADP=ColI=TPN, 


它们 化 学 结构 如 下 ; 
NH, | a 
\ LONE: C 让 
| ee 
oD Bede ee 0 
N aS are y0-P-0H 
| 高 十 OH 
H_C-GE ll 四 8 
| 
H-C-—GH | H—C—OH 
| 
| | 
bu, —o—P—o—P—o — CH, i: 
Il 上 | 
O 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
HR Rs eR NAD+ KRERES— BERR, NADPt 
(nicotiamide adenine dinucleotide, NAD) (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADP) 
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辅酶 NAD 和 辅酶 NADP 是 各 种 脱 气 酶 的 辅酶 。 这 辅酶 的 作用 可 用 下 列 的 普遍 公式 中 
说 明 ， 
MH, + .NAD+ 一 >M+TNADH-+HY 
底 物 MHs 在 脱 氢 酶 的 催化 下 , 其 中 一 个 互 被 NAD* 所 接受 生成 NADH, 另 一 释放 在 溶 


mw H*, 
以 下 举 两 个 具体 的 代谢 反应 ， 
吾 : 一 C 一 COO- AT be ca 
苹果 酸 脱 毛 酶 
一 006-0 of + NAD* Lee, -~OOC—C=0+NADH+H?* 
| (malate dehydrogenase) 
H 
苹果 酸 草 酰 乙 酸 
(malate) (oxaloacetate) 
H.C—COO- 
| a H.C—COOoO- 
HC—COO- 异 柠檬 酸 脱 氨 酶 | 
| +NADP* DA ink acl aa NADPH+ HC—COO- 
HOC—COO- (isocitrate dehydrogenase) + | 
| a hag 一 C 一 COO- 
下 i i 
Fer hei 草 栈 琥珀 酸 
(Isocitrate) (oxalosuccinate) 
H.C—COO- 
Mn2+ | 
示 二 天 二 之 4 站 晤 电导 十 CO 
| 
O=C—COO- 
RoR 
(a-Ketoglutarate) 
三 = y » 
Sty wz B 


泛酸 亦 称 遍 多 酸 (Dantothenic acid) 这 许多 名 称 和 英文 名 称 " 到 处 都 有 -的 含 义 相 似 。 它 
的 化 学 结构 式 如 下 ， 


CH, 
l H ll 
OH—CH,—¢—cHon—C—N—cH,cH,C—OH 
CH, 
泛 解 酸 6- 丙 氨 酸 
1 (pantoic acid) (f-alanine) ) 


泛酸 
(pantothenic acid) 


ZI A (coenzyme A) 有 联系 。 辅 酶 A 的 结构 式 如 下 ， 
.370 . 


泛 酰 统 基 乙 胺 (pantetheine) 


(pantothenic acid) (mercaptoethylamine) 
泛酸 ht EZ Re 
CH,OH 0 
| 
Cher C8 28 CH, OR, Ce NE Ch, Ch ae 
CH, 本 
NH, 
更 JN NN 
HA | 
Don wt 


Oo —CH, 0 
O 


(pyrophosphate) 
ie We 
O 


ARE 3'— BER 
(adenbine — 3’— phosphate) 


辅酶 A (Coenzyme A) 简写 为 CoA-SH. 


乙酰 化 作用 中 , 辅酶 A 转运 乙酰 基 , 成 为 乙酰 辅酶 A(acetyl-OoA)。 乙 酰 辅酶 A 跟 脂肪 
代谢 和 糖 代谢 等 有 关 ; FI, 说 明 乙 酰 辅酶 A 是 这 些 代谢 的 “终点 2 


丙酮 酸 
(pyruvate) 


乙酸 
‘(acetate) 


een 
脂肪 酸 


= 
(fatty acid) 


O 
Il 
CH,—C~SCoA } 


ZR 
(acetaldehyde) 


e+ oh 


叶酸 (folic acid) IN Mp ME BEA AH (ptoroy!] glutamic acid) fij Bx PGA; 亦 名 folacin。 它 
的 结构 式 如 下 : 
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H, 
| 
P CH 
S 对 氨基 茶 甲 酸 2 
2-RE-4-BE-6— Te PERM (para: amino benzoic eae 
(2— amino — 4—hydrosy — 6- aid) ; 
pteridinylmethylene) 1 
AN 酸 
SERA BR (0+ RR) (glutamic acid) 


pteroyl glutamic acid (folic acid) . 
四 氢 叶 酸 (tetrahydrofolio acid) 是 一 个 传递 一 碳 单位 的 辅酶 ,简写 为 THEA 或 下 HE, 或 
FH) 


上 
; H 
mee | 7H 9 
6 ——— — 
SS Av mila 
H 
ee 及 代 表 一 个 谷 氨 酸 
-四 氧 叶酸 -或 几 个 谷 氨 酸 分 于 
(5678 一 tetrahydrofolic acid) 
(THFA FH,) 


四 氢 叶 酸 所 传递 的 一 碳 单位 , 可 以 是 甲 基 、 或 亚 甲 基 ( 申 又 基 ) 或 甲 川 基 、 SRE. 或 亚 
胺 甲 基 .、 它 们 的 结构 式 如 下 ， 


NU NUH uy 
a aig r. 7 sa | 于 说 
i ' 
Nyon Ce ek xh 
V4 \N 让 ”所 R SN he N R, 
oH ! 7 
CH, mf ‘GES : 
NO SETS SO ~ON®, NU0-5P FR 30 Sr e 
(N°-methyltetrahydrofolic acid (NS, N20-methylenetetrahydrofoli¢ acid) 
i H | 
7 N 
H2N a 时 百 2N 全 NOH - 
(Prete ? = ine ° 
Rha kona bg . 
BH Now H cHo、 3 
N52N -~ 甲 川 基 四 氨 叶 酸 NS - 甲 酰基 四 氢 叶 酸 
(N Ne- methenyltetra hydrofolic acid) (N5s-formyjltetrahydrofolic acid) ? 
: | 
N. UN 
H,N-7 ‘a 
O 


3 | 
OH CH=NH 


N* - 亚 胺 甲 基 四 所 叶酸 


(CN -formiminotetrahydrofolic acid) 
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关于 代谢 中 甲 基 的 传递 , 可 以 用 甲 硫 氨 酸 (methionine) 的 例子 来 说 明 , 代谢 反应 式 列 下 : 


NH,” 了 
| COO ‘HN 由 NA 
‘ HS—CH, —CH,—C— ; 
HS—CH, :一 f : : : 
i 18 cH Sor 
(homocysteine) : OH cu, = 
Ni- 甲 基 四 和 氢 叶 酸 
_ (N5-methyl THF) 
NH; is 


| 四 . yi 
‘ CH,-S—CH,-CH,-C—COO™ 十 at 
N 


H 
| i i 
SN C 一 
FF BA Ane <> pa 


(methionine) 


四 和 氢 叶 酸 
_ (THF) 


Bo et Hw # 
“生物 素 的 发 现 和 分 离 纯化 , 经 过 曲折 的 探索 过 程 , 生物 素 曾 有 各 种 名 称 ,由 于 酵母 菌 的 生 


” 长 因子 ， 随 后 命名 为 生物 素 (biotin) 。 大 量 的 生物 素 可 从 卵黄 中 提取 得 到 。 卵 清 中 有 一 种 抗 
生物 素 蛋白 (avidin) ,至 于 抗 生 物 素 蛋 白 怎样 跟 生 物 素 结合 , 尚 不 清楚 。 生 物 素 的 结构 如 下 ， 


N-H 
oN 
‘HN =. NH 
ep! | 或 写作 右 式 
2a (CH.),COOH 
H.C’ | ?CH—CH.CH:CH:CH.COOH 
NEG 生物 素 
(biotin) 
gen aes ta (+)- cis — hexahydro — 2' —-keto—1H-thieno 


(3,4) - imidazol — 2- valeric acid 

GBs (carboxylase, 简写 为 Enz) BU TAM RWA, Bm oA Bw BA KR (Enz- 

biotin), 
Enz+ ATP-+ biotin —— Enz-biotin+ AMP + PPi 
Fi RR RL A 4} Oy R.A — 3 TG RK Enz-biotin-COcr, H—-+4, WMRMARL 
(carboxylation of pyruvate), 反应 式 如 下 : 
Enz-biotin + HCO; + ATP => Enz-bijotin-CO; + ADP+ Pi 
Enz-biotin—CO; + pyruvate 二 > oxalo acetate + Enz-biotin 

ARR MER CR (oxaloacetate), RELWMARRLMNERAAT A FRE 

示 ; 和 
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O 
PE ve I 
AR —-N—C—(CH,], yy, 
S 


BESHMA RAB NE REMAN KRRERKE 


第 十 三 节 hi 辛 B 
BEE (Lipoic acid) 是 醇 生 和 微生物 等 的 生长 因素 , 而 不 是 动物 必需 从 食物 中 到 得 的 维 生 
KLEE TMM. HERI AER, 它们 的 化 学 结构 式 包含 二 个 硫 和 
八 个 碳 原子 , 它们 的 化 学 结构 式 如 下 ， 


CH,—S ’ CH,—SH 
上 +2H 
CH, ed CH, 
—2H SN 
CHS CH —SH 
CCHo2J, [CH,], 
COOH COOH 
硫 辛酸 二 氢 硫 辛酸 
(lipoic acid) (dihyarolipoic acid) 
与 硫 辛 栈 腕 有 关 的 两 个 酶 为 (一 ) 


硫 辛 酰胺 是 与 酶 相 结 合 的 辅酶 , 传递 氨 , 和 传递 乙酰 茶 。 
硫 辛 酰胺 转 乙 酰 酶 (libpoate transacetylase) , 分子 量 为 52 000。 
键 ; 与 酶 蛋白 的 赖 氮 酸 残 基 的 s- 氨 基 结 合成 为 复合 体 : . 


乙酰 基 与 硫 辛 酰胺 形成 共 价 


1 
二 


乙酰 硫 辛 酰胺 (acetyl lipoamide) 
Ry RABE MAG 乙酰 基 用 虚线 框 出 


(=) 二 氧 硫 辛 酰胺 脱氧 酶 (dihydrolipoyl dehydrogenase) 分 子 量 为 110 000。 这 个 酶 催化 二 
氨 硫 辛 酰胺 氧化 为 硫 辛 酰胺 ; 而 脱 去 的 二 氢 将 了 AD ii) FADS, 再 传递 给 NAD- 而 形成 


NADH, Ht, 
因 些 硫 辛 酰胺 是 丙酮 酸 脱 酰 氧化 过 程 中 的 一 个 传递 乙酰 基 和 和 氢 的 辅酶 。 就 有 关 反 应 列 出 


于 下 | 
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cH.—S am CH,—SH es GoA 
Sa caper] CH: S 
CH: C 一 S CH2 | x i 
CHS 十 Ronit oe \cH—s—e | CoASH ea 二 C 一 O 
[CH?]4 ae Tir: [CH;]， | CHa! [CHa], CH， 
Bie EE Q-a-— FS ZERRE ERR 乙酰 硫 辛 酰胺 = A Bie BRE 乙酰 辅酶 A 
Ulipoamide) (a —hydroxyethylthiamine (acetyl lipoamide) (dihydrolipoamide) (acetylCoA) 
pyrophosphate) ° 
—SH CH:—S 
A Pitot NAD+ ( 烟 酰胺 腺 嗓 吟 二 核 苷 酸 ) 
CH: FAD a= af + FADH, —“—— FAD+NADH+H* 
\cu—su ja 
(CHa). [CH?]4 
CONHR, CONHR, 
二 拨 硫 辛 酰 胶 。 黄 率 腺 嘲 叭 BR 
. 二 核 华 酸 


第 十 四 节 th we ie 


维生素 Be 的 化 学 名 称 为 吡 哆 醛 \pyridoxal)， 吡 哆 胺 (pyridoxamine) 和 吡 哆 醇 
(pyridoxol)。 它 们 化 学 结构 式 如 下 ， 


CH.NH, CH2:OH 
Ce HRO、A x CH;OH HO Z CH.OH 
1cH, 人 | 


CHiSN 
vi RE ene it 
(pyridoxal) (pyridoxamine)  ， oe 
它们 的 磷酸 酯 是 转氨酶 (aminotransferases) 的 辅酶 
CHO CH:NH， 
HOT \\-cH,0POF HO_A SU_cH,opor 
CH; NZ CH; NZ 
BN AR Oth OF FEE BE AL Ott BS fixe 
(pyridoxal phosphate) (pyridoxamine phosphate) 


关于 氨基 酸 的 转 氨 作 用 (transamination), a MG TS BEM SE RC DERMIS RAS 3b TT 
简化 起 见 , 用 下 列 两 式 表示 它们 ， 
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ig P 


| 1 
O=CH H.N—C—H 
| 
7 Ef 
BERRIES ES-ES. PERILS IX-FA S 
(pyridoxal phosphate-enzyme) (pyridoxathine phosphate-enzyme) 


be Ae Ye FA BETS BAY HE A a Fe Ril (Schiff sbases), Ene a 
Re (ketimine), 它们 的 简化 表示 如 下 ， 


P ee - 
HCN=CH C—N—CH 
| | 
COOH H 
FEW (aldimine) 六 人 酮 亚 胺 (ketiniine),， 


转 氨 时 x- 氨 基 酸 (1) 的 o- 氨 基 转 移 到 PR (2) 的 酮 基 上 ， 转 所 的 结果 ， 原 来 的 二 氢 基 
酸 变 成 ofA, 原来 的 c- 醒 酸 形成 -氨基 酸 ， -氨基 酸 (T) 如 谷 氨 酸 或 天 冬 氨 酸 装 氨 后 责成 
相应 的 A LARUE ZB, oR 2) PSN TE CT 简化 的 转 氨 基 过 各 
如 下 ， 


Ry ge Ry 7 Ri P Ri 1 
—H,0 | | |: alee 
HON 互 : +-O= 一 ( 互 二 一 > == HCON=CH 0) N= CH jae > C=O0O+ eer ee) 
“THO TH0 | 
dooH COOH COOH H COOH H 
e-amino pyridoxal aldimine ketimine .a-keto pyridoxamine : - 
acid1 phosphate acid1 phosphate 
enzyme enzyme im 
Re P, Re P Re i 7 
! -Heo | | | +H,0 
C=—0+H,N—C—H 2 = C=N —C—H => HC—N=CH 过 一 之 oo HCNH,+0=C—H (2) 
下 下 | | | "2.0 
| ae 
COOH , hee COOH H COOH COOH 
a-keto pyridoxamine ketimine aldiming a-amino pyridoxal 
acid 2 phosphate- acid 2 phosphate 
enzyme enzyme 


第 十 五 节 Hh MM RA 
维生素 Bio 的 化 学 名 称 为 ( 氨 ) 钴 胺 素 (eyanocobalamine)。 它 是 从 微生物 发 酵 中 获得 的 
产品 ,是 深 红 色 吸 水 的 结晶 ,不 熔 , 加 热 至 210°C Bi ts WR. MGM A B Z| 1948 年 才 分 离 纯 化 ， 
1973 年 才 化 学 合成 。 
钻 胺 素 去 掉 氰 基 , 换 以 中- 脱氧 腺 嗓 叭 核 背 基 ， 就 成 为 维生素 Bio 辅酶， 化 学 名 称 为 5- 脱 
AMR WGA AF Gh lk R (5’-deoxyadenosyleobalamin), 它 的 化 学 结构 式 如 下 ， 
“ 876 。 


人 O 核 苷 具有 5,6- 二 甲 基 葵 并 咪唑 


yrs Cane (5,6 - dimethylbenzimidazole) 
| 
| 


wt, AS - BARE 
(5 - deoxyadenosyl group) 


-OH OH 


陆 啉 核心 (corrin core) MANNS, (EOD ZENSz JIL HF (methene briage) 而 是 直接 相连 ,二 价 钻 原子 配 价 到 
顺 咪 态 心 的 四 不 所 原子 。 


维生素 Bi 辅酶 (vitamin B,.coenzyme) 即 5’-fi Sik HM Bee HR BH O-deoxya- 
denosylcobalamin) 。 

维生素 B 辅酶 是 一 个 变 位 酶 称 为 甲 基 丙 二 酸 单 酰 QoA 25 iy BE (methylmalonyl CoA 
mutase) 的 辅酶 ; 催化 二 - 甲 基 丙 二 屋 单 酰 CoA 跟 琥 班 酰 CoA 之 间 可 逆反 应 : 


SE (LE COOH 
2cHCH, Baggy CH 
1COSCoA 2CH2 
1COSCoA 
世 一 甲 基 丙 二 酸 单 酰 CoA 琥珀 栈 CoA 
(L-methylmalonyl CoA) (succinyl CoA) 


By 辅酶 的 作用 在 于 从 一 个 碳 原子 上 的 所 转移 到 邻近 的 碳 原子 上 , 同时 影响 第 二 个 基 团 的 
交换 WO ARTS RE A 从 上 述 反应 式 中 0* 表 示 320 标记， 可 以 观察 刘 


| 
20HOE., 2 基 团 OH, 交换 到 20H, aw OC 可 以 用 下 列 一 般 情 况 来 说 明 ， 到 


—C—H ry ei 


» 


2 or7 。 


缺乏 维生素 Bio 的 病人 在 尿 中 排泄 异常 大 量 的 甲 基 丙 二 酸 和 丙 酸 。 


这 类 病人 患 恶性 贫血 


等 贫血 证。 这 类 病人 由 于 不 能 正常 吸收 Bls。 动 物 肝 中 有 较 多 的 维生素 Bas, 此 外 肉 ` 蛋 、 鱼 、 奶 


中 都 含有 维生素 Bla。 


第 十 六 节 ”维生素 B 族 与 辅酶 
这 一 节 将 就 维生素 也 族 与 辅酶 的 联系 做 一 个 小 结 ， 列 为 简明 的 表格 ， 另 外 补 列 了 辅酶 Q 
即 泛 醒 (abiquinone)。 
B 族 维生素 化 学 名 称 畏 “和 酶 Bg 辅酶 作用 
Bi ike (thiamin) 陪 羧 辅酶 脱羧 酶 脱 COs% 
(ThPP) (decarboxylase) 
By 核 黄 素 (ribofavin) 黄 素 单 核 音 酸 es | fei 2H 
(PMN) (dehydrogenase) 
REEL BER 
(PAD) : 
Be litt (pyridoxal) Be RS OU ME RE 转 氧 酶 传递 一 NHs% 
(pyricoxal phosphate) (amino-transferase) 
Bro #i fk (cobalamin) Bio 辅酶 变 位 酶 转移 一 互 , —R 
(By cozn2yme) (mutase) 
Je 58 Bt KK (nicotinamide) HABE RR ES — RR Ae is {#12H (—H, H*) 
BiH Bit BK (NAD*) 
RAE ee RRR 
NADP* 
© (pantothenic acid) 辅酶 A 脱 氢 酶 传递 CH: 一 (一 
(CoA—SH) 琉 激 栈 hos 
(thiokinase) ee ee, oe 
6 
叶酸 (folic acid) 四 氧 叶酸 转移 酶 传递 一 碳 单位 
(THFA) (transferase) 
生物 素 (biotin) BALM hE BUCS 传递 CD 
(Enz-hiotin) (carboxylase) 
ih: 
二 2 了 H,00O—/ \—CH, CHs 728. a0 Hy 
aie Gas a ZAR HOO 二 a / ~(CHsCH—C—OH:],H —2H HsCO—\ | rcmoa- om 
0 OH 


提 #6 


oe 是 一 类 有 机 化 合 物 , 在 天 然 食 物 中 含量 极 少 。 人 体 缺 乏 维 生 对 时 ,出 现 维生素 缺 返 


=. 维生素 可 分 为 脂 淤 
kveusaia 


从 性 维生素 和 水 溶性 维生素 两 大 类 。 脂 溶性 维生素 有 AD 到 开 等 。 水 
ELE O 和 维生素 BE. 


维生素 全 的 名 称 为 视 黄 醇 。 eH hie 了 加 氧 酶 的 催化 ， 可 以 产生 两 分 子 的 视 黄 醛 ， 
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再 还 原 为 两 分 子 的 视 黄 醇 。 视 网 膜 中 棒状 细胞 ， 含 有 视 紫 红 质 ， 分 辨 明暗 光 。 视 紫红 质 可 分 
解 为 视 蛋 白 和 视 黄 醋 。 祝 黄 醛 和 视 黄 醇 之 问 有 氧化 还 原 的 转化 , 并 且 它 们 的 顺 式 和 到 式 结构 
之 间 也 有 同 分 异 构 的 转化 。 有 光 时 ， 视 紫红 质 分 解 为 视 蛋 白 和 视 黄 醛 ;无 光 时 ， 两 者 联合 为 视 
紫红 质 。 

人 的 皮肤 含有 了- 脱氧 肥 醇 ,经 过 紫外 线 激活 后 转化 为 维生素 Ds 称 为 胆 狂 化 醇 。 麦 角 、 酝 
ROAKEAAR BURSA, WEARER De 称 为 麦角 僵化 醇 。 

维生素 吾 的 化 学 名 称 为 生育 酚 , 它 和 实验 动物 的 生育 有 关 。 猴 、 犬 、 免 等 缺乏 维生素 也 时 
出 现 营 养性 肌肉 萎缩 。 猴 缺乏 微 生 素 也 时 还 出 现 贫 血 。 维 生 素 孔 具有 抗 氧 化 剂 的 作 周 。 

维生素 区 跟 凝 血 有 关 。 维 生 素 区 s 为 3- 甲 基 1, 4- 蔡 醒 。 维 生 素 区 为 甲 基 莹 柄 。 维 生 素 
Ky At RE. ; 

维生素 O 能 防治 坏 血 病 , 称 为 抗坏血酸 。 人 体 、 猴 和 豚鼠 在 肝脏 中 缺少 一 个 十 洛 内 酯 氧 
化 酶 ,因此 不 能 在 体内 合成 抗坏血酸 ,必须 从 食物 中 获得 抗坏血酸 ,否则 出 现 坏 血 病 ,表现 为 毛 
细 血 管 脆弱 , 皮肤 出 现 小 血 斑 , 牙 崇 发 炎 出 血 等 病征 。 

维生素 也 族 为 各 类 辅酶 的 组 成 部 分 。 BARRE, RRASARARBHS, BSH 
TPP 或 ThPP。B。 为 核 黄 素 。 两 个 氧化 还 原型 辅 楷 都 含 核 黄 素 成 分 ; 它们 是 黄 素 单 核 苷 酸 


2H +-2H 
Oe PREM E TRER (FAD ae ADA as A-BREER 


Aa YB BG WR 5 “Bt At BSc yer Se Be, E11) eR OS — PM (NAD, NADH, 

H*) 70 38 hk ie — Kt RB R(NADP; NADPH, H*), KATHARWHE FA tk 

A a Oe I fom II; 它们 还 有 旧 的 名 称 ; 可 以 归纳 为 下 列表 达 方 式 : NAD=Col=DPN; NADP 

—CollI=TPN, ZRHEATBKEER HRANAHHASER HRAMLRHE A 
0 


写成 CoA--SH # CHy—C~SCoA, CHARA SHMRAK, HRRRASHR BWA A, 
 *RieBREEF. GATR(THFA; THE RFR) RY-KAG, me CHARS, B 
REEREMRERRCGV RACKS. ER Be 有 吡 哆 酵 、 吡 哆 醛 、 吡 哆 胺 三 种 ; 它 
们 的 磁 酸 酯 是 转氨酶 的 辅酶 。 维 生 素 Bila 为 钴 胺 素 。 它 的 中 -脱氧 腺 嗓 吟 核 苷 钴 胶 素 是 甲 基 
WRF ht CoA 交 位 酶 的 辅酶 


习 题 
1. 说 明 维生素 A.D、 了 .KK 的 结构 和 功能 。 
2 举例 说 明 维生素 原 和 维生素 之 间 的 关系 。 
38. 为 什么 人 体 \ 猴 和 豚鼠 必须 从 食物 中 获得 抗坏血酸 ; 而 大 妨 、 小 鼠 、 犬 、 免 等 不 需 从 食物 中 获得 抗 坏 血 
4. 解释 NADNADP、RMN FEAD 。 


5. 维生素 B MH AARC 
6. 说 明 辅 酶 A 的 结构 和 功能 。 


ez0。 


7. 四 氢 叶 酸 在 代谢 中 有 什么 作用 ? 


ebay 8. 怎 禅 防止 夜 言 症 、 脚 气 病 和 坏 血 症 ? * 
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第 七 章 ti £R 
第 一 节 ”抗生素 的 概况 


一 、 抗 生 素 的 定义 

抗生素 (antibiotics) 是 微生物 在 代谢 过 程 中 产生 的 .在 低 波 度 下 就 能 抑制 它 种 微生物 的 
生长 和 活动 , 甚至 杀 死 它 种 微生物 的 化 学 物质 。 青 霉 素 . 链 霉 素 和 金 伦 素 等 都 是 人 们 所 熟知 的 
抗生素。 

随 羞 抗生素 的 研究 和 生产 的 发 展 ,上述 的 抗生素 定义 显得 不 够 全 面 ， 需 作 下 面 两 点 补充 ， 
第 一 .来源 方面 . 不 仅 限 于 微生物 产生 的 , PASH, HOPE RN, 甚至 包括 用 化 学 
方法 合成 或 半 合 成 的 化 合 物 ; 第 二 .性 能 方面 , 不 仅 抗 细菌 的 物质 ， 某 些 抗 肿瘤 、 抗 原虫, 抗 病 
#, 抗 真菌 、 抗 藻类 、 抗 寄生 虫 以 及 杀 旧 除草 等 的 物质 也 都 包括 在 抗生素 这 个 范畴 内 。 

目前 已 知 的 天 然 抗 生 素 不 少 于 9 000 种 , 其 中 近 半 数 为 放 线 菌 所 产生 , I SS 
AEH MEX SLERMSCESS, 细菌 所 产生 的 有 杆菌 肽 、 短 杆菌 肽 .多 烙 菌 崇 等 ; 真 
WPM AER KEES, 从 绿 台 植物 中 提取 的 有 若 素 (allicin) .常山 碱 (dichroin)、 
KHER (vinblastine) 等 ; 从 动物 组 织 中 获得 的 有 鱼 素 (ekmolin) 和 深 菌 酶 。 


二 、 持 抗 作用 与 抗生素 的 发 现 


一 类 微生物 抑制 或 杀 死 它 类 微生物 的 作用 称 为 微生物 间 的 持 抗 作用 (antagonism)。 撕 抗 
作用 是 微生物 界 的 普遍 现象 。 

我 国 劳动 人 民 , 在 2 500 多 年 前 已 知 利用 豆腐 上 的 霉菌 来 治疗 疮 痢 。 欧 洲 、 墨 西 哥 和 南美 
等 邱 早 期 也 曾 利 用 发 霉 的 画 包 . 旧 鞋 等 医治 溃疡 、 肠 道 感染 和 创伤 化 脓 等 疾病 。 这 都 说 明 在 民 
闻 很 早 以 前 就 已 有 应 用 堆 菌 和 微生物 产物 治疗 疾病 的 实践 ， 这 是 人 们 在 实践 中 利用 微生物 间 
Tate 
— 随 着 近代 工业 的 出 现 , 显微镜 的 发 明 , ASR RRR, NAEDR MER 
究 也 日 益 深 入 。1877 年 , 巴 斯 德 ( 工 . Pasteur) 和 J. F. Joubert 发 现 给 动物 接种 无 害 细菌 和 痰 
ATA, 结果 抑制 了 炭 瘟病 症状 的 发 生 ,， 并 观察 到 培养 在 同一 培养 基 上 的 两 种 不 同 微生物 ， 出 
现 一 种 微生物 损害 另 一 种 微生物 生长 的 现象 。 巴 斯 德 因此 提出 :“ 这 些 事实 可 能 是 治疗 学 的 最 
Kw”, 1890 年 Garperini 最 先 报道 了 放 线 菌 之 间 的 括 抗 作用 。 

本 世纪 初 , 陆续 分 离 出 了 多 种 抗生素 , RHE MOA, BADD, BERK, A 
没有 实用 价值 。 当 时 很 多 国家 都 围绕 着 寻找 抑制 致 病菌 的 物质 , 进行 了 大 量 工作 , 这 些 工 作 使 
人 科 对 卑 抗 作用 的 认识 和 利用 逐渐 地 自 党 起 来 - 

1929 年 ,英国 人 Flemming 在 培养 葡萄 球菌 时 , RUM SA PIB OE Ay Pe 
菌 能 抑制 其 周围 的 葡萄 球菌 生长 , 他 进一步 研究 发 现 青 霉 菌 分 泌 一 种 抗菌 物质 , CRABS 
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#2 (penicillin), 它 能 阻 抑 葡萄 球菌 的 生长 ,但 对 人 裔 无 害 。 此 后 , 经 过 许多 人 的 研究 ， 将 青 
霉 素 从 青 霉 菌 的 培养 液 中 提取 出 来 ,并 制 成 结晶 , 测定 了 它 的 化 学 结构 , 肯定 了 它 的 医疗 效果 ， 
并 在 40 年 代 初 期 投入 了 工业 生产 。 

1943 年 ，Waksman 等 从 士 壤 中 分 离 出 链 霉菌 (sireptomyces) 并 从 其 培养 液 中 获得 链 霉 
素 。 它 对 顽固 的 结核 杆菌 有 明显 的 抑制 作用 。 

REE ABE ZA, 陆续 地 发 现 了 和 氧 霉 素 、 金 霉 素 、 红 霉 素 、 博 莱 霉 素 等 。 在 青霉素 、 链 
霉 素 等 重要 抗生素 发 现 和 应 用 以 来 , 得 短 的 40 年 间 , 抗生素 的 研究 和 生产 有 着 飞速 的 发 展 , 找 
到 的 抗生素 已 近 万 种 之 多 , 其 中 肯定 临床 效果 , 并 已 大 量 生产 和 广泛 应 用 的 也 有 近 百 种 。 抗 生 

素 已 经 成 为 一 门 独立 的 科学 和 独立 的 工业 部 门 。 


三 、 抗 生 素 的 抗菌 性 能 

各 种 抗生素 的 抗菌 效果 , 多 数 呈 抑 菌 作用 , 少数 具 杀 菌 作用 或 溶菌 作用 。 例 如 爹 霉 素 、 土 
霉 素 、 氧 霉 素 等 一 般 只 具 抑 菌 作用 ; 青霉素 和 链 霉 素 在 低 浓 度 时 呈 抑 菌 作用 , 浓度 增高 时 , WA 
杀菌 能 力 ; 多 粘 菌 素 、 短 杆菌 肽 等 主要 呈 杀 菌 作用 。 


抗生素 的 抗菌 作用 和 -- 般 消毒 剂 有 所 不 同 。-- 般 的 消毒 剂 , 如 石炭 酸 .酒精 等 ,主要 是 起 物 


理化 学 变化 , 使 菌 体 蛋 白质 沉淀 或 变性 , 从 而 把 菌 杀 死 。 抗 生 素 则 主要 是 作用 到 菌 类 的 生理 方 
面 , 通过 生物 化 学 方式 干扰 菌 类 的 一 种 或 几 种 代谢 机 能 , 使 菌 类 受到 抑制 或 杀 死 。 由 于 抗生素 
的 这 种 特殊 作用 方式 , 使 它 的 抗菌 作用 具有 以 下 几 个 特点 : 

(一 ) 选择 性 作用 “因为 各 种 微生物 各 有 固定 的 结构 和 代谢 方式 , 各 种 抗生素 的 作用 方式 
也 不 相同 , 所 以 一 种 抗生素 只 对 一 定 种 类 的 微生物 有 抗菌 作用 , Be. RRA 
对 革 兰 氏 阳 性 菌 有 抗菌 作用 , 多 粘 菌 素 只 对 革 兰 氏 阴 性 菌 有 作用 , ER, 
四 环 素 、 爹 霉 素 等 对 多 种 革 兰 氏 阳 性 和 阴性 细菌 以 及 某 些 立 克 次 氏 体 和 大 型 病毒 , 均 有 不 同 程 
度 的 抑制 作用 , 这 类 抗生素 称 为 广 谱 抗生素 ; 

(=) 选择 性 毒 力 “抗生素 对 人 体 及 动 .植物 组 织 的 毒 力 , 一 般 远 小 于 它 对 致 病菌 的 毒 力 ， 
这 称 为 抗生素 的 选择 性 毒 力 。 通 常 抗 生 素 在 极 高 的 稀释 度 仍 能 有 选择 地 抑制 或 杀 死 微生物 。 
选择 性 毒 力 构成 感染 症 的 化 学 治疗 的 基础 。 

(=) 引起 细菌 的 醒 药 性 ”细菌 在 抗生素 的 作用 下 , 除了 大 批 敏 感 菌 被 抑制 或 杀 死 外 ， 常 
常会 有 一 些 菌株 调整 或 改变 代谢 途径 , 从 敏感 菌 变 为 不 敏感 菌 , 即 产生 细菌 的 耐 药 性 。 耐 药 苗 
的 出 现 是 医学 上 的 严重 问题 。 目 前 除 设法 寻找 新 的 抗 耐 药 菌 的 抗生素 外 ， 在 临床 上 应 该 合理 
使 用 , 避免 滥用 , 以 防止 耐 药 菌 的 产生 。 


四 、 新 抗生素 的 寻找 
上 县 前 世界 上 寻找 新 抗生素 的 目标 集中 在 以 下 几 个 方面 ;TD) 抗 肿 瘤 的 抗生素 5 (2) 抗 耐 药 
性 金黄 色 和 葡萄 球菌 ,大肠 杆菌 和 结核 杆菌 的 抗生素 ; (8) 抗 绿 彩 杆 菌 和 变形 杆菌 的 抗生素 ; 多 
抗 小 型 病毒 的 抗生素 。 
近年 米 ,获得 新 抗生素 的 方法 有 了 很 大 进展 , 除了 继续 从 土壤 中 筛选 持 抗 菌 以 获得 新 的 天 
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然 抗 生 素 外 , 还 使 用 微生物 或 化 学 的 方法 改造 已 知 抗生素 的 化 学 结构 获得 新 的 抗生素 (如 青 寺 
素 、 头 孢 菌 素 的 半 合 成 )。 前 一 种 方法 目前 仍然 是 主要 的 , 后 一 种 方法 是 很 有 前 途 的 。 

从 自然 界 中 寻找 新 抗生素 的 主要 步骤 是 : 土壤 
持 抗 菌 的 分 离 , 抗菌 谱 的 测定 及 抗生素 的 早期 鉴别 ， 
在 筛选 工作 中 经 常 使 用 划 线 法 和 杯 碟 法 。 

划 线 法 是 把 待 测 的 持 抗 菌 划 线 接种 到 琼脂 平板 
培养 基 的 中 央 , 培养 二 天 后 , Bee A SS EE 
直 划 线 ,但 不 与 持 抗 菌 接触 ， 再 培养 一 天 左右 Bay 
观察 到 持 抗 菌 附 近 有 的 试验 菌 没有 生长 ， 因 为 它 被 
持 抗 菌 所 产生 的 抗生素 所 抑制 。 由 于 试验 菌 对 抗 生 
素 的 敏感 性 不 一 ,所 以 被 抑制 部 分 的 长 度 也 不 等 。 

杯 碟 法 是 在 接种 有 试验 菌 的 琼脂 平板 上 放 上 和 玻 
璃 或 不 锈 钢 的 无 底 小 杯 ( 常 称 牛津 杯 )， 向 杯 内 滴 入 图 7-1 不 同 浓度 青霉素 所 致 的 抑 苦 团 
待 检 的 持 抗 菌 发 酵 液 , 保温 培养 , 抗生素 由 小 杯 渗 透 到 周围 的 琼脂 中 , 抑制 细菌 生长 ,因此 在 小 
杯 周 围 形成 一 个 透明 圈 。 圈 的 直径 决定 于 抗生素 的 浓度 (图 7-1)。 

杯 碟 法 常用 来 测定 抗生素 的 效 价 。 效 价 即 是 用 抗菌 效力 表示 的 抗生素 有 效 含量 。 每 种 抗 生 
素 的 效 价 单位 都 经 国际 会 议 统一 规定 , 以 便 有 一 个 统一 标准 。 例 如 青霉素 的 效 价 规定 0.6 微克 
青霉素 Q 钠 盐 结 品 为 一 个 国际 单位 , 即 革 毫克 青霉素 G 钠 盐 结 唱 为 1670 单位 ,又 如 链 霉 素 的 
效 价 , 规定 以 链 霉 素 碱 工 毫 克 为 寺 080 单位 , 则 工 毫克 链 霉 素 硫酸 盐 的 理论 效 价 应 为 798 单位 。 


二 节 “细菌 对 抗生素 耐 药性 的 生物 化 学 机 理 


关于 细菌 对 抗生素 的 耐 药性 问题 , 在 应 用 青霉素 作为 化 学 治疗 剂 不 久 就 引起 人 们 注意 发 
现 有 的 细 蓝 对 青霉素 不 敏感 ， 有 的 细菌 能 迅速 地 破坏 青霉素 ， 并 发 现 耐 药 菌 有 逐年 增加 的 赵 
势 -例如 青霉素 G 开始 使 用 时 , 只 有 8 多 葡萄 球 昔 对 它 有 耐 药性 , 到 1962 年 ， 耐 药 的 葡萄 球菌 
增加 到 70 狗 。 另 一 些 抗生素 也 有 类 似 的 情况 产生 耐 药性 在 许多 细菌 中 是 普遍 的 现象 ， 虽 然 也 
有 少数 例外 , 如 链球 菌 A 和 螺旋 菌 , 在 使 用 青霉素 22 年 后 , 仍然 还 是 敏感 的 。 

为 什么 自然 界 中 会 产生 耐 药 菌 ?关于 这 个 问题 曾 有 过 争论 ， 有 人 主张 < 直接 适应 论 ”>， 有 人 
主张 < 自然 突变 论 ”。 实 验证 明 , 后 一 种 理论 是 正确 的 。 实 验 表明 在 某 些 细菌 琵 体 中 , 而 药性 的 
传播 主要 是 某 种 遗传 特征 的 传播 ; 关于 耐 药性 遗传 问题 有 两 个 方面 , 一 是 这 些 基因 的 性 质 和 来 
源 , 二 是 这 些 基因 从 一 个 菌株 传播 到 另 一 个 菌株 。 

细菌 耐 抗生素 的 生化 机 理 主要 有 三 种 类 型 ， (1) 产生 导致 抗生素 失效 的 酶 ，(2) 改变 对 抗 
生 素 敏 感 的 部 位 ，(3) 降低 细胞 透 过 抗生素 的 能 力 。 


一 、 耐 药 菌 产生 导致 抗生素 失效 的 酶 
(一 ) BP BEREH 1 RR SR 6- 内 酰胺 类 抗菌 素 的 失效 
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有 些 草 兰 氏 阳 性 和 阴性 细菌 能 产生 水 解 6- 内 酰 胶 类 抗生素 (青霉素 族 和 头孢 菌 素 族 ) 药 
B- 内 酰 胶 环 的 BE- 内 葬 胺 酶 , 致使 这 类 抗生素 失去 活性 。 草 兰 氏 阳性 细菌 中 CARRBA 
导 酶 (induced enzyme) 而 且 是 胞 外 酶 ， 而 革 兰 氏 阴 性 细菌 中 -内 酰胺 酶 是 组 成 酶 
(constitutive enzyme), 一 般 是 胞 内 酶 。 某 些 革 兰 氏 阴 性 细菌 如 大 肠 杆 菌 和 变形 杆菌 的 CA 
酰胺 酶 也 是 诱导 酶 。 在 某 些 细菌 中 , 产生 B- 内 酰胺 酶 的 基因 存在 于 质粒 (plasmid)， 例如 金黄 
色 葡 萄 球菌 , 这 一 基因 存在 于 质粒 的 耐 药 决定 因子 中 。 同 样 某 些 革 兰 氏 阴 性 细菌 的 了 因子 ( 能 
通过 接合 进行 耐 药性 转移 的 细菌 质粒) 也 常 有 CARES. -内 酰胺 酶 的 基因 除 存在 于 
质粒 外 , 某 些 细菌 内 也 存在 于 染色 体 中 。 已 有 中 够 的 证 据说 明 , B-- 内 酰胺 酶 的 基因 早 在 使 用 青 
筹 素 和 头 移 菌 素 之 前 已 存在 于 细菌 中 。 

(二 > 乙酰 化 导致 氧 霉 素 的 失效 

了 耐 氧 霉 素 的 金黄 色 葡 萄 球菌 和 大 肠 杆 菌 耐 药 标记 都 在 质粒 中 。 氯 喜 素 在 这 些 耐 药 菌 内 经 
亏 酰 化 转变 为 3- 乙酰 和 1 3- 二 乙酰 衍生 物 , 反应 如 下 

we H 
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引起 氧 霉 素 乙 酰 化 的 酶 是 氯 霉 素 乙酰 车 专 移 ii (chloram—phenicol acety liransferase) 。 此 酶 在 
金黄 色 葡萄 球菌 中 是 诱导 酶 ,而 在 大 肠 杆菌 中 是 组 成 酶 。 

(=) 磷酸 化 、 腺 苷 酰 化 或 态 - 乙酰 化 导致 氨基 环 醇 类 抗生素 的 失效 

带 有 有 因子 的 革 兰 氏 阴 性 细菌 之 所 以 耐 氨基 环 醇 类 抗生素 ， 是 由 于 这 些 药物 的 酶 促 钝 化 
(enrymatic inactivation)。 钝 化 作用 可 分 三 种 类 型 : (由 磷酸 化 ,由 磷酸 转移 酶 (phosphotz- 
ansferase) (4K, 磷酸 供 体 是 ATP; (2) We BE 46, Ey Ps fr 22 Ba Scales transferase) (#2 {ka 
(3) N-Z Bt th, 由 乙酰 基 转 移 酶 催化 。 磷 酸化 和 腺 昔 酰 化 在 一 0O 互 基 上 进行 ,而 乙酰 化 在 一 N 了 ; 
上 进行 。 


二 、 耐 药 菌 改 变 对 抗生素 敏感 的 部 位 

. 例如 链 霉 素 由 于 核糖 体 (ribosome)30S 亚 基 中 的 Sis 尾 白质 的 改变 而 产生 耐 药性 。8is 蛋 
shinai 部 位 发 生 单一 氨基 酸 置 换 , 这 种 置换 是 由 于 染 鱼 体 基 项 突变 的 结果 。8i 熏 和 白质 中 
扫 基 酸 的 置换 引起 308 亚 基 结 构 的 改变 , 因而 不 再 能 与 链 霉 素 结合 ， 这 样 链 霉 素 也 就 下 能 抑制 
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A ioe ee Ey TTT EH Tas PE Fo | 
RMA BA ALA RHUAED MMAMAwWEE AT TOS 核糖 体 的 308 亚 基 , 但 不 是 
作用 于 308 的 蛋白 质 部 分 而 是 它 的 核酸 部 分 。 耐 春日 霍 素 的 菌株 丢失 了 一 种 甲 基 化 酶 ， 这 种 


酶 专门 甲 基 化 16S8 RNA 3- 端 附近 AAOOUG 顺序 中 的 二 个 腺 苷 酸 残 基 使 成 二 甲 基 腺 苷 酸 。 由 


于 168 RNA 的 改变 使 得 春日 霉 素 不 能 与 核糖 体 结 合 而 发 挥 它 的 抑 菌 作用 。 
耐 利 福 霉 素 的 菌株 ; 由 于 染色 体 突变 , 改变 了 复制 酶 (replicase) 或 称 依赖 RNA AY RNA 
HH (RNA-dependent RNA polymerase) 的 B- 亚 基 ,， 其 结果 使 复制 酶 不 能 与 抗生素 结合 。 


三 、 耐 药 菌 降 低 细 胞 透 过 抗生素 的 能 力 
细胞 通 透 性 降低 的 原因 可 能 有 : GL) 合成 一 种 通 透 障碍 物 。 对 某 一 种 抗生素 , 革 兰 氏 阴 性 


”细菌 比 阳性 细菌 不 敏感 ， 这 可 能 与 革 兰 氏 阴性 细菌 的 细胞 壁 外 层 是 由 脂 蛋白 和 脂 多 糖 组 成 通 


透 障 碍 物 有 关 。 某 些 耐 药 性 肺炎 球菌 减少 对 链 霉 素 和 红 霉 素 的 吸收 则 可 用 它们 形成 通 透 障碍 
物 来 解释 。 这 种 通 透 障碍 物 可 能 是 非特 异性 的 。 (2) 由 于 耐 药 菌 基因 突变 影响 通 透 系统 的 某 


”一 部 分 ， 因 而 使 转运 某 抗 生 素 的 功能 部 分 或 全 部 丧失 。 (3) 产生 转运 抗生素 的 后 抗 系统 。 耐 


四 环 素 的 菌株 , 能 诱导 产生 四 环 素 转运 的 拓 抗 系统 , 此 系统 是 染色 体外 基因 所 决定 的 。 耐 药性 
Rt 大 肠 杆 菌 ( 含 忆 因子 ) 的 蛋白 质 合成 对 四 环 素 的 敏感 性 在 该 药物 抑 菌 浓度 (1 —10 fh Ft /S 
升 ) 时 是 敏感 性 R 大 肠 杆菌 (不 含 R 因子 ) 的 1/50—1/100. 在 更 高 的 四 环 素 浓 度 下 才 对 Rt 
细菌 有 抑制 作用 。 实 验证 明 , R* 细菌 胞 内 四 环 素 的 积累 比 了- 细菌 少 。 当 耐 药 菌 暴露 在 四 环 
素 亚 抑制 浓度 下 ,会 进一步 提高 耐 药 水 平 。 耐 药性 的 提高 与 细胞 吸收 四 环 素 的 下 降 相 联系 。 


四 、 耐 药性 的 遗传 结构 和 传播 | 

细菌 的 耐 药 基因 有 的 位 于 染色 体 上 ， 有 的 位 于 染色 体外 的 遗传 因子 质粒 中 。 染色 体 和 质 
粒 在 细菌 细胞 中 各 自 独立 存在 , 都 是 复制 子 (replicon), 也 即 都 是 能 自我 复制 的 遗传 单位 。 因 
此 耐 药 基 因 不 论 是 在 染色 体 还 是 质粒 上 都 能 遗传 给 后 代 。 但 是 质粒 的 大 小 适宜 于 从 一 个 细胞 
转移 到 另 一 个 细胞 , 它们 可 以 通过 转 导 (transduction) 或 接合 (conjugation) 在 细菌 群体 中 进 
行 耐 药 性 的 传播 。 所 有 质粒 都 能 参 入 一 种 鸣 菌 体 ， 然 后 通过 后 者 转移 到 另 一 种 对 噬菌体 敏感 
的 细菌 , 这 种 方式 的 转移 称 转 导 。 但 不 是 所 有 的 质粒 都 能 以 接合 方式 进行 转移 的 。 只 有 那些 
携带 有 能 使 宿主 制造 质粒 转移 器 官 的 基因 的 质粒 , 才能 通过 细胞 接合 进行 转移 。 通过 这 种 方 
式 转移 耐 药 性 质粒 的 细菌 都 是 革 兰 氏 阴 性 细菌 。 革 兰 氏 阴 性 细菌 不 仅 能 在 同 种 之 间 ， 也 能 在 
不 同 种 甚至 不 同属 之 间 传递 而 药性。 

能 通过 细胞 接合 进行 耐 药 性 转移 的 质粒 称 为 因子 。R 因子 也 能 结合 在 染色 体 上 , 因此 
亦 称 附 加 基因 或 游离 基因 (episome)。 R 因子 能 可 逆 性 地 解 离 成 两 个 部 分 ， 一 部 分 称 耐 药 转 
移 因子 (RTE), 另 一 部 分 称 耐 药 决定 因子 (7) 它们 也 都 是 环 状 的 DNA >, RIF (分 子 量 约 
为 80 一 60 x 10° 道 尔 顿 ) 能 启动 和 控制 细胞 接合 过 程 。?y 因子 (分 子 量 小 于 RTE'\， 它 决定 于 携 
带 的 基因 数 ) 是 一 系列 相连 的 抗 药 基因 , 如 抗 氯 霉 素 基因 、 抗 链 霉 索 基 因 和 抗 磺胺 基因 等 :4 

RATHI’ R* 细菌 能 产生 性 腺 毛 , 它 可 能 就 是 质粒 转移 器 官 。 当 耐 药 的 “ 礁 >R+ 
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细 蓝 与 敏感 的 R- 细菌 进行 交配 时 ，R+ 细胞 可 能 就 是 通过 性 腺 毛 ， 把 一 个 卫 因子 揽 贝 转移 给 
R- 细胞 ,后 者 得 到 R 因子 后 即 变 成 R+ 细胞 , 它 又 可 以 和 其 他 R- 细胞 接合 ， 使 耐 药性 迅速 
在 细菌 群体 中 传播 。 

质粒 与 染色 体 既 独立 , 又 互相 联系 。 特 别 是 在 葡萄 球菌 中 , 质粒 与 染色 体 进行 遗传 上 的 相 
互 作用 ,也 即 遗 传 重组 (genetic recombination)， 质 粒 整合 到 染色 体 上 。 但 整合 作用 经 常 是 
可 逆 的 .质粒 又 可 从 染色 体 上 分 离 出 来 。 在 两 者 之 间 可 以 发 生 基 因 交 换 ; 因此 基因 在 质粒 与 染 
色 体 之 间 的 分 布 是 不 断 变化 的 。 


第 三 节 ”抗生素 的 抗菌 作用 机 理 


研究 抗生素 的 作用 机 理 的 目的 就 在 于 从 分 子 水 平 上 来 理解 抗生素 的 抗菌 作用 和 对 寄主 的 
损害 作用 ( 即 所 谓 副 作用 ), 搞 清 楚 选 择 性 毒 力 的 基本 原理 ， 从 而 确定 治疗 的 理论 基础 ， 开 发 疗 
效 更 高 的 新 药物 。 

抗生素 作用 机 理 的 研究 对 分 子 生 物 学 的 发 展 也 起 着 很 大 的 推动 作用 。 例如 ， 对 青霉素 作 
用 机 理 的 研究 使 构成 细菌 细胞 壁 基 本 结构 的 粘 肽 的 结构 和 生物 合成 的 研究 获得 迅速 发 展 。 又 
如 , 当知 道 利 福 霉 素 作用 于 RNA 聚合 酶 后 , 反 过 来 利用 利 福 霉 素 摘 清楚 了 转录 作用 的 机 理 。 

抗生素 的 抗菌 作用 ， 主 要 是 抑制 微生物 细胞 新 陈 代谢 的 某 些 环节 或 某 些 酶 系统 。 依照 这 
些 代谢 环节 在 机 体 生 活 机 能 上 的 重要 程度 ， 抗 菌 作 用 的 效果 很 不 相同 。 假如 重要 代谢 环节 被 
抑制 , 则 微生物 的 生长 发 生 障 碍 , 甚至 死亡 。 如 果 某 些 抗 生 素 能 阻 抑 微 生物 共同 的 基本 代谢 途 
径 , 如 蛋白 质 和 核酸 的 合成 , 则 它们 可 以 抑制 许多 不 同 种 类 细菌 的 生长 , 广 谱 抗 生 素 的 抗菌 机 
理 即 属于 这 一 类 。 抗 生 素 的 抗菌 作用 ， 除 了 干扰 菌 体 的 代谢 之 外 ， 有 时 也 影响 菌 体 的 形态 结 
构 。 例 如 , 青霉素 抑制 细胞 壁 的 合成 ; 多 粘 菌 素 和 短 杆菌 肽 等 破坏 细胞 膜 的 结构 。 关 于 抗生素 
的 作用 机 理 , 根据 已 有 的 资料 , 将 它 归 纳 为 下 面 几 种 主要 类 型 ， 

1) 抑制 核酸 的 合成 (2) 抑制 蛋白 质 的 合成 (3) 改变 细胞 膜 的 通 透 性 4 干扰 细胞 壁 的 
形成 《5) 作用 于 能 量 代谢 系统 和 作为 抗 代谢 物 。 


一 、 抑 制 核酸 的 合成 
有 些 抗 生 素 ， 如 放 线 菌 素 、 丝 裂 霉 素 (自力 霉 素 )、 光 神 霉 素 ( 光 辉 霉 素 )、 亚 德里 亚 霉 素 
(adriamycin) Al (44 As(chromomycin As) 等 能 和 DNA 结合 ,使 DNA 失去 模板 功能 ， 从 
而 抑制 它 的 复制 和 转录 。 这 些 抗生素 起 着 DNA 模板 功能 的 抑制 剂 作用 。 另 一 些 抗 生 素 ， 象 
利 福 霉 素 、 利 福 平 和 利 链 菌 素 (streptolydigin) 等 是 通过 与 细菌 RNA 聚合 酶 的 结合 而 抑制 转 
录 的 起 始 (initiation)。 现 举例 说 明 如 下 ; 
(一 ) 放 线 菌 素 D 与 我 国生 产 的 放 线 菌 素 民 ( 亦 称 更 生 霉 素 ) 相 同 ， 分 子 含有 一 个 发 色 
Al 16) Wk We A] Cphenoxazone) 和 两 个 环 五 肽 (图 7-12)。 放 线 菌 素 D 特异 性 地 与 双 链 DNA Jp st 
HAA, 馈 之 失去 作为 RNA 合成 的 模板 功能 
恨 据 对 放 线 菌 素 D Fi LY HF 12 摩尔 比 ) 形 成 的 模型 复合 物 晶 体 的 和 -射线 结构 分 析 
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以 及 放 线 菌 素 卫 和 了 DNA 的 复合 物 的 光谱 学 和 流体 动力 学 的 研究 推测 放 线 菌 素 D 分 子 可 治 
DNA 双 螺 旋 小 沟 (minor groove) 与 DNA 4A, ‘E MUP nee (phenoxazine ) HF fe KA PI 
相 邻 的 G-O fink see xAF TAT Z B), P RRNP Ta E  P S ROF , B 
肽 位 于 小 沟 内 , RK AE RR LTT, 另 一 个 在 环 的 下 方 。 两 个 环 肽 的 Thr Be HE A ll Ai 
二 个 鸟 便 嗓 叭 的 2-NHs 形成 氢 键 。 此 外 , 环 肽 与 脱氧 鸟 苷 酸 残 基 之 间 还 可 以 形成 其 他 氧 键 . 如 
果 忽 略 吟 吐 唆 环 两 个 侧 边 有 无 基 团 ( 一 NEs 和 = 一 O) 的 差别 , 放 线 菌 素 了 以 及 放 线 菌 素 D 与 脱 
氧 鸟 彰 形 成 的 复合 物 都 是 一 个 以 连接 吟 叶 唆 环 中 央 的 N 和 9 原子 的 直线 为 旋转 轴 的 2- 重 对 
称 分 子 。 此 复合 物 的 2- 重 对 称 构象 暗示 了 放 线 菌 素 卫 能 识别 DNA 中 也 具有 2- 重 对 称 的 
GeO WF, HER, 如 果 沿 一 股 DNA 的 顺序 是 5QPC3' 则 其 互补 股 的 顺序 必然 是 3OPG5'。 放 
线 菌 素 D 的 对 称 性 与 DNA 中 的 GPO 顺序 的 对 称 性 是 相 匹 配 的 ， 它 们 的 对 称 刊 是 同一 
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， 放 线 菌 素 了 D 能 与 双 螺旋 DNA 结合 ， DNA 或 RNA 结合 ， 也 不 与 双 链 RNA 
或 RNA- DNA 杂交 分 子 结合 。 放 线 菌 素 D 与 DNA 结合 时 , 由 于 它 的 环 肽 堵塞 了 小 沟 ， 妨 害 
LNA 聚合 酶 沿 DNA 模板 继续 移动 ,因而 阻 断 RNA 链 的 延长 (elongation)。 放 线 菌 素 D 不 影 
响 RNA 聚合 酶 与 DNA 的 结合 , 也 不 影响 细胞 代谢 的 其 他 方面 。DNA 复制 对 放 线 菌 素 卫 的 
敏感 性 要 比 转录 低 得 多 。 

(三 ) 4RSKO 同 于 我 国生 产 的 自力 霉 素 。 结 构 式 见 图 7-1L。 丝 裂 霉 素 9 在 细胞 内 
可 被 还 原 成 氢 醒 街 生物 。 这 种 还 原型 产物 是 活性 型 的 ”反应 性 能 高 ， 当 与 DNA 反应 时 引起 
DNA 双 链 间 的 共 价 交 联 。 因 此 丝 裂 霉 素 的 作用 方式 与 双 功 能 基 烷 化 剂 的 作用 极为 相似 。 比 
较 了 一 系列 丝 裂 霉 素 Q 衍生 物 的 实验 结果 表明 ， 参 与 形成 交 联 的 是 所 再 啶 基 和 人 氨 甲 酰基 。 从 
DNA 角度 来 看 , 鸟 便 嗓 叭 和 胸腺 喀 啶 都 参与 和 丝 裂 霉 素 9 的 结合 , (ES HEROS AS Ej oe 
BACHE, FEATHER ERM MA 6 位 上 的 氧 原子 参与 结合 。 显 然 , 由 于 丝 裂 霉 素 9 与 
DNA 形成 交 联 ,阻止 了 双 链 的 拆 开 , 因而 抑制 了 DNA 的 复制 。 

(三 ) 利 福 霉 素 和 利 福 平 ”这 是 一 类 含 蔡 氢 醒 的 大 型 内 酯 环 的 抗生素 ， 利 福 平 是 一 个 半 合 
成 的 利 福 霉 素 , 结构 式 见 图 7-10。 利 福 霉 素 , 特别 是 利 福 平 是 细菌 的 依赖 DNA 的 RNA 聚合 
酶 的 特效 抑制 剂 。2x10”mol/ 荆 浓度 的 利 福 平 即 能 抑制 50 多 的 酶 活性 。 它 们 专门 抑制 转录 
的 起 始 ， 但 并 不 妨碍 聚合 酶 与 DNA 模板 的 结合 。 利 福 平 可 能 是 由 于 和 起 始 的 叶 叭 核 苷 5 三 
磷酸 CPPPG 或 PPPA) 竞 争 与 酶 结合 的 部 位 ， 因 而 干扰 RNA 链 的 第 一 个 磷酸 二 酯 键 的 形成 ， 
但 并 不 影响 链 的 延长 。 利 福 平 在 抑制 作用 方面 的 这 种 高 度 选 择 性 使 它 成 为 很 有 用 的 生化 工 
AL, 用 来 阻 断 RNA 新 链 的 起 始 ,但 并 不 影响 已 在 合成 的 RNA 链 的 转录 。 利 福 平 的 作用 位 点 
可 能 在 RNA 有 聚合 酶 (asBB'c) 的 B- 亚 基 上 。 抗 利 福 平 的 大 肠 杆菌 突变 体 ( 称 vite 突变 体 )， 
它们 的 RNA 聚合 酶 发 生 了 改变 。 即 使 高 于 原来 的 酶 抑制 浓度 1 000 倍 的 浓度 下 , 这 种 酶 也 不 : 
受 抑制 ,不 再 能 和 利 福 平 结合 ， 并 已 证 明 酶 的 改变 发 生 在 B 亚 基 上 (反映 在 电泳 迁移 率 发 生 改 
变 让 
利 链 菌 素 的 作用 方式 也 是 与 聚合 酶 的 B 亚 基 结合 ， 但 是 它 除 了 阻 断 转录 起 始 之 外 同时 阻 
断 RNA 链 的 延长 。 


a 
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一 、 抑 制 蛋白 质 的 合成 

蛋白 质 的 生物 合成 人 本 占有 十 分 重要 的 地 位 。 真 核 细胞 与 原核 细胞 前 蛋 
白质 会 成 机 理 大 同 小 异 。 粒 体 与 叶绿体 的 蛋白 质 合成 与 原 访 细胞 更 为 相似 。 重 自 质 合成 的 
部 位 在 核糖 体 上 。 到 70S 的 颗粒 , 它 由 30S 和 508 三 个 亚 基 组 成 : 焉 核 细 
胞 的 核糖 体 为 SOS, 它 由 408 和 608 二 个 亚 基 组 成 。 线 粒 体内 的 核糖 体 大 水 差异 较 天 ;高 等 生 
物 线粒体 的 核糖 体 为 50S 一 608, 其 亚 基 也 相应 地 不 同 . 人 线粒体 的 核糖 体 亚 基 为 铂 9 和 358。 
mRNA 是 蛋白 质 合成 的 模板 。 和 蛋白 质 合成 大 体 上 可 分 为 四 个 阶段 : (了 氨 酰 =t 识 NA WE mM: 
第 一 步 氨基 酸 的 活化 ; 第 二 步 活化 氨基 酸 的 转移 ; (2) 肽 链 合成 的 起 始 ; (3) KHMER: @ 
肽 链 合成 的 终止 。 关 于 有 蛋白质 生 物 合成 的 细节 见 本 书 下 册 < 蛋 白质 生物 合成 > 章 8 细胞 内 蛋白 
质 合 成 系统 是 十 分 复杂 的 , 环节 很 多 ， 除 核糖 体外 , 涉及 蛋白 质 合成 的 大 分 子 不 下 一 百 种 ， 包 
括 , mRNA tRNA, 活化 酶 , 蛋白 因子 等 , 因此 抗生素 抑制 蛋 岂 质 合成 的 作用 点 也 是 十 分 不 相 
同 的 。 

能 抑制 蛋白 质 生物 合成 的 抗生素 很 多 。 下 面 介 争 抑 制 丰 白质 生物 全 成 的 几 个 主要 环节 的 
抗生素 作用 机 理 。 

(一 ) 抑 制 氨 酰 -tRNA 的 形成 

例如 ,活化 反应 中 呵 吧 堆 素 (indolmyein) 和 色 氨 酸 竞争 与 色 氨 酸 激 : COR 
-tRNA 合成 酶 ) 结 合 , 因此 抑制 了 氨 酰 -tRNA 的 形成 。 

(二 ) 抑 制 蛋白 质 合 成 的 起 始 

大 多 数 氨基 环 醇 类 抗生素 都 能 引起 原核 细胞 mRNA 密码 的 错 读 (iis 可 能 这 类 
抗生素 干扰 密码 子 与 反 密码 子 的 相互 作用 。 例 如 用 多 聚 U 作 模 板 合成 多 聚 茶 丙 氨 酸 时 发 现 
除 苯 丙 氨 酸 (UUU) 之 外 , 尚 有 异 亮 氨 酸 (AUU) 参 入 , 45 10%, 这 类 抗生素 中 链 霉 素 : KK 
EH, EREX, HREZMOLBRSEMH 708 合成 起 始 复合 体 的 形成 以 及 引起 MMet- 
识 NAi(CN- 甲 酰 - 甲 硫 氨 酰 -tRNA) 从 708 合成 起 始 复合 体 上 的 解 离 ， 因 此 阻碍 蛋白 质 合成 的 
起 始 。 链 霉 素 在 核糖 体 上 的 作用 部 位 已 被 确定 。 实 验证 明 , 对 链 霉 素 的 敏感 点 是 在 308 WE 
上 。 并 进一步 确定 了 对 链 霉 素 的 敏感 点 是 亚 基 的 一 种 蛋 自 质 即 812 BA, 

春日 霉 素 (图 7-13) 以 及 其 他 氨基 环 醇 类 抗生素 则 尔 相同 ， 它 不 引起 密码 的 错 读 ， 能 专 二 
地 抑制 308 合成 起 始 复合 体 的 形成 (抑制 fMet-tRNA WES), 春日 二 洒 的 砷 机 信和 和 308 
We Hy 168 RNA 部 分 。 

(三 ) 抑 制 肽 链 的 延长 A ARR 5 

肽 链 的 延长 ,包括 氮 酰 -tRNA 与 708 核糖 体 A 部 位 的 结合 ， 肽 键 的 形成 和 移 位 (translo- 
cation) ,. 

四 环 素 族 抗生素 (图 7-9) 由 于 它们 封闭 308 亚 基 上 的 iA 部 位 (所 酰基 部 位 ) 使 氨 酰 - 
tRNA 的 反 密 码 子 不 再 能 在 A 部 位 与 mRNA 结合 ， 因 而 阻 断 了 肽 链 的 延长 。 大 多 数 抗 四 环 
素 的 菌株 都 是 由 于 改变 了 膜 的 通 透 性 或 产生 本 钝 化 抗生素 的 酶 的 结果 。 真 核 细 胞 核糖 体 本 身 
也 对 四 环 素 敏感 但 四 环 素 不 能 透 过 真 核 细胞 膜 , 因而 不 能 抑制 活体 真 核 细 胞 的 蛋 自 质 合 成 。 
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毛 霉 素 选择 性 地 与 原核 细胞 508 亚 革 ( 或 线粒体 核糖 体 大 亚 基 ) 结 合 ， 抑 制 肽 酰 转移 酶 
(peptidyl transferase) 活性 ， 从 而 阻 断 肽 键 的 形成 。 但 它 不 抑 浏 真 核 细 胞 线粒体 外 的 蛋 蝗 质 
浴 成 。 氧 老 素 作为 药物 是 有 毒性 的 ) :可 能 是 因为 线粒体 的 核糖 体 对 它 敏 感 的 缘故 。 

环 已 亚 胺 作用 于 真 核 细 胞 的 '608 亚 基 而 抑制 肽 酰 转 移 酶 活性 ， LIE MTR 
BER AN ES AR | 

THA; 508 亚 基 结 合 ， 但 它 抑制 的 是 移 位 反应 。 ARBRE IRI 
KA AB t4e B (macrolide antibiotics nat 8% ai ee ) Ae RES i amycin) 
45 Db) Te pe at Hd WR (fusidic acid) $, 

《四 7) 抑制 蛋白 质 合 成 的 终止 

毕业 (te6rinination) 过 程 包括 终止 信号 (终止 密码 子 ) 的 识别 ， 完 工 了 的 肽 酰 -tRNA 酯 键 
”药水 解 与 释放 。 象 氧 霉 素 这 样 一 些 抑制 肽 键 形成 的 抑制 剂 , 也 能 抑制 终止 过 程 。 
“WER (puromycin) MRAM HC. CH, 


RRA BUSHEL. C5 50S WE A 部 位 结 i ik 

合 MARE-ARNA oat, wmaliemse NEN an ae 
SRHTBAL, EYE AE ARIRNA SN AMN HON af 
3-H EHR HER BRS EL HOCH: 0 Rin RRA 0 

了- 区 .由 于 嗓 叭 霉 素 也 含有 一 个 “氨基 ;在 肽 =H 人 ， 
酰 转移 酶 作用 下 ， 能 与 正在 增长 的 肤 链 羧基 Br-N OH een 

JE RUAKHE, RAUBER RRC. PE i<. . C=0 
ABER, Cele AT AE eA 的 Lah 


的 功能 状态 。 实 际 上 ， 核 糖 体 上 的 A、 了 
部 位 的 概念 就 是 利用 嗓 叭 霉 素 弄 清 肽 酰 ER 氨 酰 一 tRNA 
tRNA 的 位 置 的 结果 。 当 肽 酰 tRNA 处 于 图 7-2 BYSRSARARNAS -ARAMNMUL 
A 部 位 时 ( 移 位 前 )， 它 不 能 与 味 叭 霉 素 起 反应 。 


三 、 改 变 细胞 膜 的 通 透 性 

细胞 质 膜 (plasma membrane) HWA AA MAT. 真 核 细 胞 膜 与 原核 细胞 膜 化 学 
组 成 上 的 主要 差别 在 于 前 者 含有 固 醇 类 物质 ,而 后 者 不 含 这 类 物质 。 细胞 膜 的 一 个 很 重要 的 
功能 是 转运 物质 。 许 多 物质 的 跨 膜 运输 都 与 膜 的 通 透 性 有 关 。 

BAKA GE SMA GE, 短 杆菌 肽 8 等 都 具有 表面 活性 剂 的 作用 , 能 降低 细菌 细胞 腊 
MIKA, 因而 改变 了 细胞 膜 的 通 透 性 , 甚至 破坏 膜 的 结构 。 结 果 合 氨基酸 、 单 糖 、 核 苷 酸 、 
无 机 盐 离 子 等 外 漏 ; 影响 细胞 正常 代谢 , 致使 细菌 死亡 。 这 类 抗生素 靠 损伤 质 膜 而 旺 杀菌 作 
用 , 它们 对 人 和 动物 细胞 膜 也 起 作用 , 选择 性 毒 力 不 高 , 因此 临床 使 用 受到 限制 。 

多 烯 类 抗生素 , WHERE, 两 性 霉 素 等 能 选择 性 地 作用 于 含 固 醇 的 膜 的 微生物 : BRE 
人 三 类 抗生素 的 作用 是 由 于 它们 与 固 醇 具有 亲和力 ， 因 此 能 和 这 些微 生物 的 膜 结合 ， 结 人 奔 程 度 
与 膜 的 固 醇 含量 成 正比 。 结 合 后 形成 膜 -多 烯 化 合 物 , 引起 细胞 质 膜 的 通 透 性 改变 ， 导 致 胞 内 
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代谢 物 的 泄漏 。 真 菌 和 动物 的 细胞 质 膜 都 含有 固 醇 物质 ， 因 此 选择 性 毒 力 也 不 高 ， 但 对 细菌 
厅 起 作用 。 

某 些 抗生素 如 妥 氨 霉 素 (valinomycin)、 短 杆菌 肽 A (gramicidin A) 等 是 脂 溶性 物质 , 它 
们 能 结合 并 运载 特定 的 阳离子 通过 双 脂 层 膜 , 很 象 膜 系统 上 的 离子 载体 (ionophore),， 因 此, 称 


B Om. 它们 为 离子 载体 抗生素 或 转运 离子 抗生素 (iontr- 

\ve xf ansporting antibiotics) 。 
aes yo W981 HSE ih 6 个 氨基 酸 和 6 个 羟基 酸 交 替 结 
Gar “G so 42 Till BE AIF AR i HK (cyclic depsipeptide)o 在 主 链 中 
EO ae ae oe RIERA, 407 SrA DNR 
BT 的 内 层 。 K* 正好 通过 6 个 配 价 键 与 顷 氨 霉 素 分 子 
Bs i A so 内 的 6 个 兰 基 氧 结合 ( 见 图 7-3) 。 携 有 正 电荷 的 纺 
an RERK 络 合 物 , 由 于 外 层 是 朴 水 的 ,使 它 能 与 脂 

B 


sg 膜 融 合并 将 K* 运送 到 膜 的 另 一 侧 , 在 运载 过 程 中 ， 
7-3 8AER-K 络 合 物 的 结构 wy 
Anta: bola, o-peeen 抗生素 分 子 本 身 也 由 膜 的 一 侧 扩 散 到 另 二 侧 。 充 
酸 ; 卫 一 D- 顷 氢 酸 当 及 ”离子 载体 的 抗生素 还 有 大 四 环 族 抗生素 
(macrotetralide antibiotics) 如 无 活 菌 素 (nonactin) 和 单 活 菌 素 (monoactim ) 等 。 
短 杆菌 肽 A 是 一 个 开 环 的 十 五 肽 。 结 构 上 值得 注意 的 是 工 -和 D- 氨 基 酸 交替 排列 ， 并 且 
此 多 肽 的 XHs- 未 端 和 OO0O 互 -未 端 都 被 修饰 , 其 结构 式 如 图 7-4 所 示 。 
sate fa 
‘ag L Dib DLT ow VP eS 
HN—Val-Gly-Ala-Leu-Ala-Val-Val-Val-Trp-Leu-Trp-Leu-Trp-Leu 
tle 
-Trp—C—N—CH,—CH,—OH 
H 
图 7- 短 杆 菌 肽 A 


短 杆菌 肽 A 能 形成 通道 (channel) 横贯 双 脂 层 膜 。 被 转运 的 离子 从 膜 的 一 侧 进入 通道 ， 经 过 
它 扩散 到 膜 的 另 一 侧 。 发 生 离 子 转运 时 这 种 抗生素 (通道 ) 本 身 不 需要 移动 。 

BA Hs HST HS Ki Va BOM AUR, 而 短 杆菌 肽 A 除 能 跨 膜 转运 K* 外 , 还 能 转运 
Na* 和 几 个 其 他 的 一 价 阳 离子 。 尼 日 利 亚 菌 素 (nigericin) 也 是 K* 的 专 一 性 离子 载体 抗 生 
素 ， 它 与 顷 氨 霉 素 不 同 ， 由 于 它 有 一 个 负电 荷 ， 因 此 尼日利亚 菌 素 KY 络 合 物 是 不 带 净 电 荷 
的 。 尼 日 利 亚 菌 素 促 进 K* 和 AY 的 交换 , MMA A A ext K* 的 通过 。 

由 于 离子 载体 抗生素 增加 线粒体 膜 对 互 *、 玫 * 或 Nat 的 通 透 性 ， 为 维持 线粒体 内 正常 的 
KY 浓度 就 必须 使 奈 入 K* 的 速度 与 流出 速度 平衡 。 这 样 使 得 线粒体 消耗 能 量 用 于 和 泵 六 到 
而 不 是 用 来 形成 ATE, 因此 抑制 了 氧化 磷酸 化 作用 。 


四 、 于 扰 细胞 壁 的 形成 


至 霉 索 、 头 孢 菌 素 .杆菌 肽 .D- 环 丝氨酸 (D-cycloserine), HEX (fosfomycin) MA HE 
"290 。 


Sci 一 En 


‘ 
= a al 


Ze(van comycin) 等 对 细菌 细胞 壁 合 成 具有 抑制 作用 。 但 它们 抑制 生物 合成 的 环节 和 方式 可 
DIA. 有 关 青 霉 素 抑制 细 腹 壁 的 合成 见 本 章 第 四 节 。 

Se 东 外 有 些 抗 真菌 的 抗生素 也 是 通过 抑制 细胞 壁 的 合成 而 起 抗菌 作用 的 。 酵 母 和 丝 状 真菌 
前 久 胞 壁 主要 成 分 是 葡 聚 糖 (glucan), EPP AOH (mannan) Hi eR (chitin), SARA. 
中 甲壳 质 在 化 学 性 质 上 类 似 于 细菌 的 粘 肽 多 糖 链 部 分 。 甲 帝 质 的 生物 合成 是 由 单一 -的 酶 一 四 
ee eee WARDS KAD He AMET RRL, REBT. 


UDP-NAG+[—-NAG—], fos [—NAG—)n.1+ UDP 
ea ee Aes es eee eee Gees eto ee 
HER D AIC ame AT Me AL, BA Se A D 在 化 学 结构 上 
F UDP-NAG 极为 相似 的 缘故 。 | 


woh 作用 于 能 量 代谢 系统 或 作为 抗 代谢 物 


“抗生素 的 作用 机 理 除 上 述 的 四 种 类 型 之 外 ， 有 些 是 作用 于 能 量 代谢 系统 , 特别 是 作用 于 氧 
化 磷酸 化 反应 ， PAGVERALE A (antimycin A), 3% 2% (oligomycin) #4 FF A HK S 
等 。 REKA 是 呼吸 链 的 电子 传递 系统 的 抑制 剂 , 它 抑 制 细胞 色素 b 与 细胞 色素 os 之 间 的 电 
子 传递 。 短 杆菌 肽 8 和 顷 氨 替 素 是 拆 开 电 子 传 递 和 磷酸 化 的 解 偶 联 剂 。 在 这 些 抗生素 的 作用 
下 , 呼吸 照常 进行 , 但 不 生成 ATP。 寡 霉 素 抑制 线粒体 的 ATP Be, 

还 有 一 些 抗生素 作为 抗 代谢 物 , 在 结构 十 与 初级 代谢 物 相 关 , 具有 竞争 性 或 非 竞 争 性 抑制 
物 的 性 质 。 这 些 抗 生 素 可 以 分 别 作 为 氨基 酸 的 持 抗 物 、 核 昔 的 类 似 物 或 维生素 的 抗 代谢 物 。 


第 四 节 ”青霉素 抑制 细菌 细胞 壁 的 合成 


一 、 细 菌 细胞 壁 的 化 学 组 成 

细菌 的 细胞 壁 是 一 层 坚 万 的 厚 膜 , 用 以 抵抗 外 界 的 压力 , 维持 细胞 的 形状 。 细 胞 壁 的 里 面 
是 细胞 膜 , 它 是 一 层 半 透 性 的 薄膜 , 膜 内 右 着 细胞 质 。 NA 

细 效 的 细胞 壁 主要 是 由 多 糖 组 成 , 也 含有 蛋白 质 和 脂 质 吕 BRE PS BEE ABE 
壁 成 分 和 结构 不 相同 。 革 兰 氏 阳性 细菌 细胞 壁 的 组 成 是 肽 聚 糖 (Depiidoglycan) 占 细胞 壁 干 重 
的 50—80 % , 磷 壁 酸 质 (teichoic acid)、 脂 蛋白 .多 糖 和 和 蛋白质。 革 兰 氏 阴 性 细菌 细胞 壁 的 组 
成 是 : 肽 聚 糖 占 细胞 壁 干 重 的 1—10%, 脂 多 糖 、 多 糖 和 蛋白 质 。 


二 、 肽 聚 糖 的 结构 


肽 聚 糖 也 称 粘 肽 (mncopeptide) 或 胞 壁 质 (murein ;来 自 拉 丁 文 murus, 意 为 墙壁 )。 肽 聚 
糖 可 看 成 是 由 一 种 基本 结构 单位 重复 排列 构成 的 ， 这 种 基本 结构 单位 有 人 称 它 为 胞 壁 肽 
(muropeptide), 其 结构 式 如 图 呈 5 所 示 。 胞 壁 肽 是 一 个 由 - 乙 酰 葡 萄 糖 胺 (N-acetylglu- 
cosamine, 4975 NAG) Al N- Z, iE Ha 8 (N-acetylmuraminic acid, 缩写 为 NAM) 4 xk, J 
链 中 L-Ala 有 时 为 L-Ser 或 Gly 取代 ; D-Glu 有 时 为 D-Gln 取代 , WHER AY HE D-Glu A] R 

.oz 。 


图 7-5， 肽 聚 糖 的 基本 结构 单位 
实际 上 , 肽 聚 糖 是 一 个 由 共 价 键 连接 , 包 事 着 整个 细菌 细胞 的 讲 状 大 分 子 (sac-liked macro- 


molecule), 
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之 间 的 肽 键 是 由 D-Glu fy y-COOR SS BR 
的 ， 卫 残 基因 细菌 种 属 而 异 ， 或 是 王 eso0-DPA 
(meso- 二 氮 基 上 庚 二 酸 ，meso-diaminopimejic 
acid) 或 工 L-DPA, L-Lys, L-Orn(L-S AR) 
或 二 氨基 于 酸 等 。 

肽 聚 糖 的 骨架 也 可 以 看 成 是 甲壳 质 链 上 的 
单 糖 残 基 交 替 地 被 乳酸 取代 ， 并 通过 它 连 接着 
一 个 四 肽 侧 链 。 肽 聚 糖 中 平行 的 多 糖 链 通 过 四 肽 
侧 链 而 被 交 联 在 一 起 (图 7-6)。 ABEL. 
co1j) 或 其 他 革 兰 氏 阴 性 细菌 中 ， 侧 链 四 肽 与 四 肽 
直接 相连 ， 即 一 条 多 糖 链 上 的 四 肽 D-Aal 的 o- 
COOH 与 相 邻 多 糖 链 上 的 四 肽 卫 残 基 前 侧 链 氢 
基 如 L-Lys 的 s-NHs 连接 。 但 在 许多 细菌 中 四 
肽 之 间 通 过 得 肽 连接 。 例如 金黄 色 葡萄 球菌 (8S. 
arexs) 中 ,四 肽 之 间 的 连 桥 是 五 聚 甘氨酸 (G17)s。 
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图 7-6 SEGRE READE 图 解 


“392 


“三 、 肽 聚 糖 的 生物 合成 

RRM MEA RA ED, 
(一 ) UDP- 糖 - 肽 单位 的 合成 

这 步 反 应 是 在 细胞 质 中 进行 的 。 肽 聚 糖 的 生物 合成 从 活化 糖 的 形成 开始 。 由 N- 乙 酰 葡萄 

糖 胶 -1 磷 酸 (NAG-1-P) 和 TUTP 反应 生成 尿 背 二 磷酸 -N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 (UDP-NAG)， 反应 

为 PPi 的 水 解 所 驱动 ， 


Oo. 
i 
ones: HN7* cH 
oe o=c. tn 
HAY OH: 9? SN 
OH H \| 
NAG-1-P+ UTP—_eHO ; O5F 0-80-08, O 十 PPi | 
- H N-H O- |} O- H 
| AA, 
bate: : HO OH” 
CH, . 


UDP-—NAG 


“  UDP-NAG {RII SRABR(phosphonolpyru vate) ARAL — # BN-Z. BE 
i= (UDP-NAM). 


CH,OH 


H OH 
H NH coo- 
ale 
CH, 
UDP- NAG RR AMR } UDP-NAM 


肽 链 的 增长 是 由 工 - 丙 氨 酸 的 氮 基 和 UDP-NAM 的 N- 乙 酰 胞 壁 酸 的 羧基 形成 肽 键 开 
ie. his Scat D-CA, L- MARA ik D-AAB -D-ARR: 


I-Ala D-Glu L-Lys D-Ala-D-Ala NAM_UDP. 
ATP ATP ATP A 3 
WA ee os Ele Gin(s)--1-Lys—D-Ala 
_D-Ala—0” 
入 
全 = 


D- 丙 氨 酸 是 由 工 - 丙 氢 酸 经 消 旋 酶 (racemases) 作 用 转变 而 来 的 。 形 成 每 一 肽 键 需要 一 个 
ATP。 肽 键 的 合成 是 由 特殊 的 合成 酶 催化 的 ,不 是 通过 核糖 体 的 蛋白 质 合 成 途径 完成 。 肽 的 
合成 无 需 mRNA 作 模板 , 氨基 酸 顺 序 的 信息 Bag ee 性 决定 。 
《二 糖 - 肽 单位 向 载体 脂 的 转移 | 
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第 2-4 步 反 应 是 在 细胞 膜 的 载体 脂 和 酶 系统 参与 下 进行 的 。 
载体 脂 (carrier 1ipid) 是 一 种 磷酸 化 的 长 链 醇 ， 含 有 11 个 异 戊 烯 单位 (isoprene unit), 
因此 是 一 个 很 强 的 下 水 分 子 , 其 结构 式 如 下 所 示 ; 
CH; cH, - CH; 
2-0,P--0—-CH, CH=CH, —(CHy-CH—-C_CH,), CH, CH=CH, 


载体 脂 的 这 种 疏水 特性 使 得 在 细胞 质 中 形成 的 UDE-NAG 和 NAM- 肽 单位 能 够 通过 细胞 腊 
的 通 透 性 屏障 到 达 膜 的 外 侧 。 活 化 的 糖 - 肽 单位 从 UDP 转移 到 载体 脂 。 反 应 如 下 : 


0 0 a 
NaM—O—P_0—b_o—m¢-4-0—P_-0_ 
Sea ie 0 

O fe) 

az Nan—0-b-0-P-0- [SEH + UMP 
BK hk Ge 


(=) 二 糖 - 肽 单位 的 合成 
这 一 步 反 应 是 NAG 加 到 连 在 载体 脂 上 的 NAM- 肽 单位 的 NAM 部 分 。UDP-NAG( 活 
化 糖 供 体 ) 与 NAM 单位 的 CO-4 作用 形成 6-1, 4 糖苷 键 : 
NAM 一 | 工人 体 脂 | 
L-Ala—D-Glu(r)—L-Lys—D-Ala—D-Ala—C00- 
| UDP-NAG 
| nm+are 
| sa1y-+RNA 
B1->4 
NAG- 一 NAM 一 厂 体 脂 | 
L—Ala—D-Gln(y) —L-Lys—D-Ala— D-Ala—€00- 
0—¢Gly-Gly-Gly-Gly-Gly__N EB 
肽 链 中 D-Glu FR 3¢ HUES o-COOH # NHi 酰胺 化 ,反应 需要 ATP. GT Ak WY L-Lys 
RORIN e-NA. 上 加 接 五 聚 甘氨酸 桥 。 五 聚 甘氨酸 是 由 甘 氨 酰 -tRNA 连续 转移 单个 甘氨酸 残 
基 形 成 的 。 至 此 完成 了 细胞 壁 的 基本 结构 单位 的 合成 。 
(四 ) 二 糖 - 肽 单位 向 增长 的 多 糖 链 的 转移 
在 这 步 反 应 中 二 糖 - 肽 单位 从 载体 脂 转移 到 增长 的 多 糖 链 的 非 还 原 性 未 端 。NAM 部 分 的 
O-1 由 于 它 通 过 焦 磷 酸 键 与 载体 脂 相连 而 被 活化 。 被 活化 的 NAM 单位 的 0- 与 增长 的 多 粮 
链 和 NAG 未 端的 0O-4 反应 形成 一 个 6-1, 全 糖 背 键 : 
— 4 末端 
\HO—NAG-—NAM —NAG—NAM 
x4 a ii 
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RKKUEMMURMEK, AGES ORR EAT KE RARER, BOB 
(dephosphorylation) 这 一 步 是 载体 脂 再 生 所 必需 的 ， 因 为 只 有 单 磷酸 形式 的 载体 脂 才 能 作为 
糖 = 肽 的 受 体 。 一 种 肽 类 抗生素 -杆菌 肽 (baeitracia) 就 是 通过 阻 断 这 一 步 反 应 抑制 细胞 壁 的 
生物 合成 。 

(五 ) 多 糖 链 通过 转 肽 作用 被 交 联 

睹 聚 精 合 成 的 最 后 一 步 是 相 邻 的 多 糙 链 通过 转 肽 作用 (transpeptidation 形 成 一 个 大 的 
圳 状 分 子 。 二 个 五 肽 侧 链 的 L-Lys (或 DAP) 的 s-NHs 或 五 聚 甘 氨 酸 桥 的 N= USL 进攻 
相 邻 网 精 链 上 五 肽 侧 链 的 D-Ala-D-Ala 残 基 之 间 的 肽 键 , 结果 在 甘氨酸 和 其 中 一 个 D- 丙 氨 
酸 残 基 之 间 形 成 一 个 肽 键 ( 见 图 人 -6), 另 一 个 D- 丙 氨 酸 被 释放 出 来 。 此 反应 是 在 糖 肽 转 肽 酶 
(glycopeptide transpeptidase) HEL FRET, TER, 此 交 联 键 的 形成 不 消耗 ATP。 转 肽 反 
应 是 利用 已 存在 于 D-Ala-D-Ala 键 内 的 自由 能 。 形 成 肽 键 的 这 种 特殊 方式 看 来 是 必要 的 ， 
因为 反应 是 在 细胞 膜 外 发 生 的 , ATP 不 能 到 达 这 里 。 


四 、 青 雪 素 抑制 细菌 细胞 壁 的 合成 


很 早已 有 人 观察 到 , 在 青霉素 的 影响 下 , 大 肠 杆菌 发 生变 形 。 细 菌 的 外 形 决 定 于 细胞 壁 的 
完整 性 , 细菌 的 变形 是 细胞 壁 受 损 的 结果 。 由 于 青霉素 专门 作用 生长 时 期 的 细菌 , 可 见 青竹 菌 
的 作用 是 抑制 新 的 胞 壁 形 成 , 而 不 是 破坏 已 经 形成 的 细胞 壁 。 细 胞 壁 的 合成 受到 抑制 后 , 细菌 
的 抗 渗透 压 能 力 降 低 , 引起 菌 体 变形 , 破裂 而 死亡 。 

50 年 代 后 期 阐明 了 粘 肽 的 结 梅 及 其 生物 合成 ， 并 确定 了 青霉素 千 扰 细胞 壁 的 形成 主要 是 
抑制 粘 肽 合成 的 最 后 一 步 , 即 转 肽 作用 。 关 于 青霉素 抑制 转 肽 反应 的 机 理 在 60 年 代 末 曾 提出 
了 两 种 解释 。 一 种 是 由 Jack Strominger 等 人 提出 的 ,他 们 认为 青霉素 抑制 转 肽 作用 是 由 予 
它 和 转 肽 酶 发 生 结合 引起 的 。 另 一 种 解释 是 Rogers 提出 来 的 , 他 认为 由 于 青霉素 与 底 物 五 聚 
甘氨酸 的 游离 氨基 结合 , 险 断 了 交 联 反应 中 肽 键 的 形成 , 因此 青霉素 抑制 转 肽 作用 。 后 来 的 实 
验 事实 似乎 对 Strominger 的 解释 更 为 有 利 。 

苇 肽 酶 正常 情况 下 是 先 与 底 物 五 肽 侧 链 倒数 的 第 二 个 D- 丙 氨 酸 残 基 形 成 酰基 审 间 物 


(acyl intermediate), 
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R’—D-Ala—C— [I 
E-Bay 
然后 发 生 转 肽 反应 。 
现 已 证 明 青霉素 内 酰 胶 环 上 的 高 反应 性 肽 键 (图 7-8) 受 到 酶 活性 部 位 上 丝氨酸 残 基 的 产 
基 的 亲 核 攻击 形成 了 共 价 键 。 产 生 的 青 霉 话 唑 酰基 - 酶 复合 物 \penicijjino7yl-enz7yme 


complex). 


R 

出 

c=0 

| 

N 

|) > AHS Yop 
ne er bye 

er Len. 
O=6) 4. N-—— 3 > 

Hot OO > 


HESAME-MASH. - toh ae = 
是 无 活性 的 , 并 且 不 再 发 生 脱 酰基 作用 (deacylation), 因 此 青霉素 抑制 转 肽 酶 是 不 可 逆 的 。 
根据 分 子 模型 揭示 , 青霉素 之 所 以 成 为 转 肽 酶 的 特异 而 有 效 的 抑制 剂 是 因为 青霉素 是 转 
肽 酶 的 底 物 之 一 的 酰基 -D-Ala-D-Ala 的 结构 类 似 物 (图 7-7)。 青霉素 的 低 毒 性 是 由 于 它 具 
有 高 度 特异 性 的 缘故 。 还 不 知道 人 体内 有 哪个 酶 能 识别 D-Ala-D-Ala 的 结构 ; 正 因为 这 样 ， 
青霉素 并 不 干扰 人 体 的 酶 系统 。 它 选择 性 地 作用 于 细菌 并 引起 溶菌 作用 ， 但 几乎 不 损害 人 和 和 
Ah A, 所 以 青霉素 是 一 种 比较 理想 的 抗生素 。 


CH,CH, a: Ze 
oO CH, 73 ONG 
7 ee SS 
9 ma 
ve N O \— ea 
O 
O 
Hy ite! RNa- 
RCNH N 
A uF) 


图 7-7 青霉素 (A) 和 DF -D-AAR Be) HMR 
近年 来 的 研究 表明 ,青霉素 的 作用 比 原 来 所 想象 的 要 复杂 得 多 。 aiosassca 
抑制 转 肽 酶 , 它 对 某 些 细 菌 的 D- 丙 氮 酸 羧 肽 酶 以 及 其 他 酶 也 有 抑制 作用 。 


第 五 节 ” 几 种 重要 抗生素 的 化 学 和 医疗 特性 


—. BEF 


WX (penicillin) REZ wR (pentcillium) 的 某 些 菌 株 产生 的 抗生素 。 青霉素 疗效 显 
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著 , 近 半 个 世纪 来 一 直 是 临床 上 应 用 的 主要 抗生素 之 一 。 

(一 ) 青霉素 的 化 学 结构 | | 

青霉素 是 含有 青霉素 母 核 的 多 种 化 合 物 的 总 称 。 青 霉 素 发 酵 液 中 至 少 含有 所 种 以 上 的 不 
回 青 均 素 (或 称 天 然 青霉素 ), 青霉素 了 青霉素 G、 青 霉 亲 和 .青霉素 区 ROARERE SH 


FARK MK 7-8 所 示 。 : 


Pan 


em COHN —CH—chi C(CH,),° 
| A 人 BRB 2 
7 4 
Qo= N °¢H—cooH. 
高 反应 性 肽 键 


8 ”青霉素 通 式 


7-8 所 示 的 青霉素 结构 , 主要 是 由 B- 内 酰胺 环 (A 环 ) 所 组 成 , 而 各 型 青霉素 的 区 别 只 
AMR 的 不 同 。 几 种 青霉素 的 侧 链 及 物理 常数 见 表 7-1。 


Ril 几 种 青霉素 的 侧 链 及 物理 常数 


名 w = © DFE AB) 熔点 (分解 ) 


成 瞻 [2] 青 霉 素 |  CH,—CH.—CH—CH—CH5 204—205°C 


on a 


BRR ER) 394.2 


#826 (或 II) HB 
全 i . fA ; 
BSxz X (HX ITT) WH4*FSE HOC 人 ca- -228-—235°O : 
#8% K (ZIV) ERGSS CH,— (CHs);—CHy— 
XAASRFE 正成 青霉素 C 互 :一 (CHs) :一 CH 一 
青霉素 茶 氧 甲 基 青 霉 素 Ge, O—CH. " 0—128°C 
基 青 霉 素 2 一 120—128° 


(=) 青霉素 的 理化 性 质 

青霉素 本 身 为 一 元 酸 , 可 与 钾 、 钠 、 钙 、 镁 、 铝 、 捷 等 化 合成 盐 类 。 青 霉 素 盐 易 深 于 水 , 游离 
酸 易 溶 于 醉 、 酮 、 醚 、 酯 等 一 般 有 机 溶剂 , 稍 溶 于 芳香 族 碳 氢 化 合 物 , 不 溶 于 脂肪 族 碳 氢 化 合 物 。 
医药 上 常用 钾 盐 和 钠 盐 , 纯 品 钠 盐 为 白色 结晶 或 鳞片 状 结晶 , 钙 盐 为 无 定形 粉末 。 

青霉素 游离 酸 或 盐 类 的 水 溶液 均 不 稳定 , 极 易 失去 抗菌 效力 。 青 霉 素 不 耐 热 . 一 般 保存 于 
冰箱 中 。 但 青 零 素 盐 的 结晶 纯 品 , 在 干燥 条 件 下 可 于 室温 保存 数 年。 

青霉素 的 抗菌 效力 与 其 分 子 中 的 8- 内 酰胺 环 有 关 , 酸 、 碱 .重金 属 或 青霉素 酶 (penicil- 
linase) 等 可 使 这 一 功能 基 团 破裂, 导致 青霉素 失效 。 酸 可 使 青霉素 完全 水 解 而 成 青 霉 胺 、 青 
SERA, ROAM: ， 
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H.C 
Sc—cH—cooy 


Hc“ | | 
ry 
Yy 2H20 了:C - 
CH CO 一 一 -一 ahs H 
SA 稀 酸 HC 7 CH—COOH + C=O + €0,f 
ie SH NH, pes 
NH'COR Bk | 
NH 一 C 
HEX ie 


we 
BEAM AM KN BBA (penicilloic acid), FRRMAMR LAA OE 
用 。 其 反应 式 如 下 : 


os H,c 
C—— GH—COO0OH C——CH—COOH 
EL Ie not 
: S NH 
aA ca 水 解 ( 碱 ) aes 
(SSRBRE) cH 
Na 
CH CH—COOH 
NH—COR NH—COR 
HER 青 每 座 哗 酸 


(=) 青霉素 分 子 结构 的 改造 

用 生化 或 化 学 方法 改造 已 知 抗生素 的 化 学 结构 是 当 前 获得 新 抗生素 的 重要 途 笃 之 一 。 

青霉素 分 子 结构 的 改造 , 一 是 更 换 侧 链 肥 , 二 是 从 羧基 部 分 制 成 盐 或 连 护 其 他 化 合 物 或 基 
A, 三 是 改造 母 核 。 

更 换 仙 链 常用 生物 合成 法 和 半 合 成 法 。 生物 合成 法 是 向 发 酵 液 中 加 入 各 种 侧 链 前 体 ( 均 为 
羧 酸 ) 以 获得 新 型 青霉素 。 青 霉 素 V, 即 是 生物 合成 青霉素 。 其 特点 是 耐酸 、 适 于 口服 青 霉 
eV 的 侧 链 结构 见 表 7-1。 

半 合 成 法 是 以 6- 氨 基 青 霉 烷 酸 (6-amino-penicillanic acid, #54 6-APA)-4# ja tk, 
用 化 学 方法 连 撤 上 各 种 侧 链 以 获得 新 型 的 青霉素 。6-APA bi ls 通称 "无 侧 链 青 霉 
素 ,其 结构 式 如 下 : 

H.N—CH—CH 1 C(CH,), 
a" hia % g 
9 一 C 一 一 N H—COOH 
6- REA SMR a 
6-APA Ti SA 7S TIVE BT AY Be RE IOC aR A Ae ORI HR 

A 1959 年 以 来 各 国 报道 的 各 种 新 型 半 合 成 青霉素 已 达 千 种 。 其 中 有 的 抗菌 谱 较 广 , 有 的 

对 酸 和 青霉素 酶 较 稳 定 , 如 半 合 成 的 o- 氨 基 革 青霉素 (ampicillia): 
S 


7a. 
€_S-a-co—na—cu-ci ‘ie. 
站 
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有 广 抗菌 谱 的 特性 , 上 且 对 酸 稳定 ,可 口服 , 并 对 革 兰 氏 阴 性 细菌 也 有 较 强 的 抗菌 效力 。 

青霉素 分 子 在 送 基 方面 的 改造 , ERAS LON EAA MERA, 或 与 某 些 有 机 碱 结 合成 
复 盐 。 钾 盐 和 钠 盐 易 深 于 水 , 适 于 作 肌肉 、 静 脉 或 鞘 内 注射 , EA Re 普 鲁 卡 因 青霉素 (Procaine 
penicillin) 复 盐 较 难 洲 于 水 , 注入 肌肉 内 作 ” 积 贮 剂 ”, 以 延长 青霉素 在 血液 中 的 持久 性 。 

青霉素 母 核 的 改造 工作 , 除 直接 重 排 母 核 的 唉 唑 环 (2B 环 ) 外 ， 近 年 来 还 利用 和 青霉素 母 核 
结构 相似 的 其 他 抗生素 母 核 , 如 头孢 菌 素 (cephalosporin ) 母 核 7- 氨 基 头 孢 烷 酸 (7-aminoce- 
phalosporanic acid; 缩写 为 7-ACA), 以 制 取 新 型 青霉素 。7-ACA 含有 B- 内 酰 胶 \44) 和 二 所 
BERR (B)H AS, 其 结构 式 如 下 . 


S 
SIN 
H,N—CH—CH CH, 
als, 
at 一 CH. 一 0 一 CO 一 CH 
o=C mks oP H, 7S; 
1 
CooH 
-7 二 氨基 头孢 烷 酸 


7-AOA HILL fi HORE H.C 而 获得 .目前 利用 7-AOA 母 核 进行 半 合成 已 获得 许多 新 型 抗 生 
HK, WHE | MHLW (cephalothin) Mic eR K U RH Al X (cephaloridin), 
这 两 个 抗生素 抗菌 谱 广 , 作用 强 .毒性 低 , 副作用 小 , ELIE Ra LAT EA, KHL 
素 和 头孢 利 素 的 结构 式 如 下 ; aeablion 


: | S ae 
Lao sacl i aE. 


pe a wanes C—CH,O—CO—¢H, 


头孢 利 素 

(PO) 青霉素 的 抗菌 作用 和 临床 应 用 

育 霉 素 主要 抑 章 草 兰 氏 阳 性 细菌 , 但 对 某 些 革 兰 氏 阴 性 细菌 , 螺旋 体 及 放 线 菌 也 有 强大 的 
抗菌 作用 。 现 有 资料 认为 , 青霉素 的 抗菌 作用 与 抑制 细胞 壁 的 合成 有 关 。 | 

Pa BE HR lt AS Le FT Wea a BR 0 ER, HSE, Pr A PAR ERB 
HE WAR TPE. RRR Om, REL DUNS. ARR PUG AX 二 型 作用 最 强 。 G 
型 对 梅毒 最 有 效 ， 对 和 葡萄 球菌 的 作用 也 比 X ANS, XX A, 脑膜 炎 及 肺炎 则 比 G 型 有 
效 。 
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=, #235 

$4 9 & (streptomycin) y Waksman 等 人 于 1944 4B 3 MR hE Be ew (Strepiomyces 
gyisexs) 的 培养 液 中 分 离 出 来 , 它 是 第 一 个 从 放 线 菌 中 获得 的 抗生素 。 链 霉 素 亦 为 多 成 分 抗 生 
素 ， 通 常 临床 应 用 的 链 霉 素 和 二 氢 链 霉 素 (由 链 霉 素 人 工 氢 化 制 得 ) 是 其 中 的 两 种 。 它们 的 共 
同 结构 式 如 下 


QO O 
一 C 一 
HO bf i 7 
HO ob NH 
CH。 fi 
R- 


ee 
| HEX ZeRSOLEA 
二 迁 链 霉 素 和 二 氢 链 霉 素 的 共同 结构 式 中 , 及 基 所 代表 的 是 : 
sae R=—OHO 
—S#e=. R=—CH.OH 

ee HA} FAA HEB M (streptidine) Al & — Bik (streptobiosamine) Ww}, 后 
BR qe 2- 甲 氨基 葡萄 糖 所 构成 。 

一 般 化 学 反应 只 能 将 链 霉 素 分 子 有 裂解 为 链 霉 且 和 链 霉 二 糖 胺 。 链 霉 糖 中 的 醛 基 是 链 霉 素 
japan Www 维生素 0. 凑 胺 等 所 破坏 , 使 链 霉 素 失效 。 二 氢 链 霉 素 无 此 醛 
基 , 不 受 这 些 试剂 影响 , 所 以 比较 稳定 , 这 是 它 的 优点 。 

链 霉 素 为 氨基 环 醇 化 合 物 , 碱 性 强 , HABE, 因此 一 般 制 成 盐 类 (盐酸 盐 、 硫 酸 盐 等 )。 链 
霉 素 碱 及 其 盐 类 均 易 溶 于 水 , 但 不 溶 于 有 机 溶剂 如 醇 、 醚 、 氯 仿 等 。 链 害 素 的 盐 类 十 分 稳定 , 固 
体 干燥 状态 可 长 期 保存 。 

链 霉 素 主要 抑制 革 兰 氏 阴 性 细菌 ,特别 是 结核 分 枝 杆 菌 。 链 霉 素 是 临床 上 治疗 各 种 结核 
病 的 最 有 效 药 物 之 一 。 此 外 , 对 膀胱 炎 、 败 血 症 等 亦 有 广 好 的 医疗 效果 。 


三 、 毛 基 环 醇 类 抗生素 


氨基 环 醇 类 抗生素 是 一 类 在 分 子 中 含有 一 个 环 已 薛 型 配 基 , 以 糖苷 键 与 氨基 糖 ( 或 中 性 精 ) 
相 结合 的 化 合 物 , 曾 称 氨基 糖 昔 类 抗生素 前面 叙述 的 链 均 素 和 本 章 第 四 节 谈 到 的 春雷 零 素 和 
有 效 霉 素 ,都 属于 这 一 类 。 这 类 抗生素 首先 根据 环 已 醇 衍 生物 的 结构 进行 分 类 ; 如 链 均 素 时 属于 
链 霉 肌 衍 生物 类 ; 春雷 均 素 和 有 效 霉 素 属于 肌 醇 - 肌 醇 胺 衍生 物 类 ;新 霉 素 (neomycin)、 Aes 
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素 (paromomycin)、 卡 那 霉 素 (kanamycin) 和 庆 大 霉 素 (qingdameisu) 等 属于 2- 脱 氧 链 霉 胺 
(2-deoxystreptamine), 


EDR, 

- (—) HBR 
:新 霉 素 是 一 种 链 霉菌 (Streptomgyees fradiae) PEK) PREZ. 发现 于 1949 年 。 能 抑制 
大 多 数 革 兰 氏 阴 性 细菌 及 阳性 细菌 、 结 核 杆 菌 。 由 于 新 霉 素 口 服 后 很 少 被 吸收 ,所 以 临床 上 和 党 
用 它 治疗 肠 道 疾病 。 

新 霉 素 溶 于 水 , FAT AUT. 对 酸 、 碱 、 热 稳定 。 新 霉 素 不 是 单一 的 化 合 物 ， 它 由 新 霉 

素 A、B、OC 三 个 成 分 所 组 成 。 新 霉 素 A 即 新 霉 胺 (neamine)、 抗 菌 作用 弱 , MBA BAC LH 
gk, 其 结构 式 如 下 ; 


FELBK 
#iZHB: R,=H ‘R,=CHNE, 
RRC R,=CH,NH, . -R,=H ; 


(=) BEER 
PRES SA Sw (Streptomyces rimosus fosma paromomycinus) 5} WHS ER. 
ER. 它 的 化 学 结构 和 性 质 与 新 霉 素 B( 或 C) 极 相似 ;抗菌 谱 也 差不多 。 临床 上 巴 龙 霉 素 用 科 
治疗 肠 阿 米 书 , 病菌 痢 及 其 他 肠 道 细菌 感染 。 该 抗生素 的 特点 是 毒性 低 。 副 作用 小 , 以 口服 为 
佳 。 站 
401 。 


BLE 


(=) 卡 那 霉 素 

ERE HA-MM 44 BA (Streptomyces kanamyceticus) 7“+E My pet # HX, 于 1957 46 
DH ELF VA AM Ze Aa WO WN DHE Hs EA, SE YS DSH A 
PRE FAP Yee WS a ee C8 PV I Oe EF SS Be 
霉 素 结核 杆菌 所 致 的 各 种 疾病 。 
卡 那 零 素 制 品 含有 A、B、0O 三 种 成 分 ， 国 产 的 主要 成 分 为 A。 卡 那 霉 素 的 结 狗 式 如 


下 : 
CH,R, 
2/0 
HO 
oO NH... 
; CH,OH HO NH, 
HO ‘O Ree 
O 
H2N 
OH ; 
FRE RAB 
FUER: R, 


B NH, ~NH, 
C OH NH, 


(人 四 ) 庆 大 霉 素 

庆 大 霉 素 是 从 小 单 孢 菌 属 (Bieromonospara purpurea) 19-77 菌株 中 分 离 出 来 的 广 谱 抗 
生 素 。 它 和 国外 报道 的 民 他 霉 素 (gentamicin) 系 为 同一 抗生素 。 化 学 结构 和 人 性质 于 卡 那 均 素 
相似 。 庆 大 霉 素 对 绿 肪 杆菌 及 某 些 耐 药性 细菌 有 较 强 的 抗菌 作用 ， 让 十 用 机 和 全 人 
炎 、 膀 胱 炎 、 贫 腔 炎 、 败 血 症 等 , 均 有 良好 疗效 ， 

Rb RAS MATER, — Pil A RB O1, O. 和 On BAY, Eases in 
下 ， 
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DH. ASz 


& & &% (chloramphenicol) # 7¢ 1947 4E MK A BE WA i ie HE EA (Streptomyces 
venezuela) PAB HA, PAE AWRELS ART th, ABRAT PE AM fi HH EA 
基 堵 、 两 二 醇 及 二 氯 乙酰 胺 基 , 结构 式 如 下 : 

NHCOCHCI, 
\on—€  S—c —c—cu,on 
| bya 
RSE 

毛 霉 素 分 子 中 存在 着 两 个 不 对 称 碳 原子 ;所 以 有 四 个 光学 异 构 体 , 其 中 只 有 左旋 异 构 体 具 
有 抗菌 能 力 。 临 床上 常用 人 工 合成 的 外 消 旋 氯 霉 素 , 称 为 合 霉 素 (8yntomycin) - 

毛 霉 素 为 白色 或 无 色 的 针 状 或 片 状 结晶 , AA 140.7—150.7°C, BAT AR, Ce Ae 
及 酯 酸 乙 酯 , 微 深 于 乙醚 及 氯仿 ,不 溶 于 葵 及 石油 醚 。 氧 霉 素 极 稳定 ， 其 水 溶液 经 5 NR 
也 不 失效 。 

氧 霉 素 为 广 谱 抗生素 , 但 一 般 说 来 , 抑制 革 兰 氏 阴 性 细菌 比 抑制 阳性 细菌 的 效力 强 。 毛 霉 
素 对 于 某 些 立 克 次 氏 体 、 大 型 病毒 及 节 兰 氏 阴 性 细菌 所 引起 的 感染 , WEE RGR BIR 
热 、 性 病 淋 巴 肉 芽 肿 等 均 有 疗效 , 特别 是 目前 临床 上 
治疗 伤寒 和 斑 疹 伤寒 是 最 有 效 的 药物 。 


五 、 四 环 素 族 抗生素 


临床 上 应 用 的 四 环 素 族 抗生素 主要 是 金 霉 素 
(aureomycin), -: 霉 素 (terramycin) 和 四 环 素 
(tetzracyclin)。 人 金 霉 素 是 1948 年 从 金色 链 霉 菌 


(Streptomyces aureofactens) 中 分 离 出 来 的 ; 土 霉 素 ae a = 
FG EB A (Steptomyces rimosus) 分 泌 的 抗生素 ， +#% HH On 
于 1950 年 发 现 ; MRA HSB AG, (Lt SSF Ae 
可 以 从 某 些 链 霉 菌 菌株 的 发 酵 液 中 制 取 。 图 7-9 四 环 素 族 的 化 学 结构 


四 环 素 族 的 化 学 结构 具有 共同 的 骨架 ， 其 关系 如 图 7-9 HR, 
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四 环 素 是 这 一 族 抗生素 中 最 基本 的 化 合 物 。 SRNL ERTL ROME M, £8 
素 即 氯 四 环 素 (chlortetracyclin), LBAM AMF SX (oxyietracyclin) . 
四 环 素 族 均 为 酸 碱 两 性 化 合 物 , 本 身 及 其 盐 类 都 是 黄色 或 淡 黄 色 的 虽 体 , 在 干燥 状态 下 极 
为 稳定 。 除 金 霉 素 外 , 其 他 四 环 素 族 的 水 溶液 相当 稳定 。 四 环 素 族 能 溶 本 “FR, AS, WES 
于 水 和 低级 醇 类 。 但 不 溶 于 醚 及 石油 栈 。 几 种 四 环 素 族 抗生素 的 物理 常数 见 表 7-2。 
Rt-2 几 种 四 环 素 族 抗菌 素 的 物理 常数 


名 称 次 点 出 ， 话 ， 放 | ONT nm 

2 ek 168_169*0 7 [a] —274.9° (FAR) Epo Om 
Es SEO a @ nol BHC) 二 oR 7B) | 

Te str, Oo ee oe Pe am) i 0. tal HCl) 


SR HEE ERE AL, 都 有 较 广 的 抗菌 谱 ， REA BS Be PE 
些 立 克 次 氏 体 , 大 型 病毒 和 一 部 分 原虫 。 临 床 士 多 用 于 上 述 致 病菌 引起 的 各 种 感染 。 近 年 来 ， 
一 些 半 合成 的 四 环 素 族 抗生素 如 甲 烯 土 霉 素 (methacycline)。 强力 才 素 (aoxyoyeling) 也 在 临 
床上 得 到 应 用 , 并 收 到 较 好 效果 。 


, ABS 
“7, 2s (erythromycin) # 1952 年 从 红 链 霉菌 (Strepiomyees erythreus) HF 4S Hy — FR AR 
性 抗生素 。 红 霉 素 的 分 子 结构 中 含有 一 个 母 核 一 -大 环 内 酯 。 具有 大 环 内 酯 的 抗生素 BA 
碳 霉 素 (cazrbomycin)、 人 竹 桃 霉 素 (oleandomycin) 和 考 迪 霉 素 (midecamycina) 等 ， 总 称 天 环 内 
酯 类 抗生素 。 红 霉 素 经 闭 流 分 配 或 纤维 素 柱 层 析 可 分 出 A、B、Q 三 个 组 分 。 其 中 A 的 结构 式 
nT: 


| TER BRR 
(desosamine); 


LER 


(cladinose) j 


EKA 
LEA A 为 无 色 结 晶 , 不 易 溶 于 水 , 但 极 易 溶 于 醇 类 、 丙 酮 、 乙 栈 、 氧 仿 等 有 机 溶剂 。A 游 
离 碱 水 合 物 的 熔点 为 133 一 138"0， 在 280 毫 微米 有 一 个 紫外 吸收 赂 (pH6.3) 。 红 霉 素 在 pH 
6—8 pe a ARF pH5 时 , 则 很 快 失 效 : 
素 的 抗菌 谱 类 似 青 霉 素 G, ALPES EMBLEM i A 立 克 次 氏 体 
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性 病 淋巴 肉芽 肿 病 毒 、 阿 米 巴 、 阴 道 滴 虫 都 有 抑制 作用 。 临 床上 主要 用 它 治疗 耐 药 性 金黄 色 冲 
萄 球菌 所 引起 的 各 种 严重 感染 如 肺炎 、 败 血 证 等 。 


七 、 多 肽 类 抗生素 

多 肽 类 抗生素 很 多 都 是 细菌 产生 的 。. 在 它们 的 结构 中 ,含有 环 状 多 肽 链 。. 临床 上 应 用 的 
有 杆菌 肽 . 短 杆 菌 肽 和 多 粘 菌 素 等 。 

(一 ) 杆菌 肽 

杆菌 肽 (bacitracin) 是 地 衣 70 W (Bacillus lichentfarmis) 产生 的 抗生素 。 它 主要 抑制 
革 兰 氏 阳 性 细菌 , 抗菌 谱 与 青霉素 相似 , 但 对 而 青霉素 的 金黄 色 葡 萄 球菌 有 良好 作用 。 杆 菌 肽 
的 抗菌 作用 与 它 抑制 细菌 细胞 壁 的 合成 有 关 。 由 于 杆菌 肽 毒性 较 大 ， 临 床 应 用 受到 限制 。 目 
前 主要 用 于 治疗 皮肤 和 伤口 感染 , 以 及 耐 药性 球菌 引起 的 各 种 严重 感染 如 败血症 、 肺 炎 和 心 内 
膜 炎 。 

杆菌 肽 为 淡 黄色 粉末 , 易 溶 于 水 , 亦 溶 于 醇 类 , 但 不 溶 于 其 他 有 机 溶剂 如 乙醚 、 氧 仿 、 丙 本 
和 葵 。 在 低 于 56 C 时 杆菌 肽 相当 稳定 ,但 其 水 溶液 仍 以 保存 于 冰箱 为 好 。 酶 和 胃酸 对 杆菌 肽 
作用 很 小 , 可 供 口 服 。 

杆菌 肽 为 多 成 分 抗生素 , 其 中 杆菌 肽 A 由 9 Fi SEERA, FIAT 


awe 


oi Tle 

His cf Orn Glu 
x | 
AspLys 一 一 Te 
vA 


Asn 
杆菌 肽 A 
(Orn 代表 乌 氨 酸 ;一 为 C-N 连 接 ) 


(=) 短 杆菌 肽 8 
得 杆菌 肽 S(gramiciqin 8) 是 1944 年 从 得 芽孢 杆菌 (Bacillus brevis) 的 培养 液 中 获得 
的 。 对 革 兰 氏 阳 性 细菌 有 强大 的 抑制 作用 。 但 因 有 溶血 现象 , 故 不 能 供 注射 使 用 。 在 临床 上 
局 部 用 于 治疗 及 预防 化 肪 性 病症。 
得 杆菌 肽 8\ 环 十 肽 结构 ) 的 结构 式 如 下 : 
L-Leu—D-Phe—L-Pro—L-Val 


L-Orn le 


etial—t-Pro--D-Phie—InTem 
(=) SHH E 
多 粘 菌 素 E(polymyxin E) yA te Hatt B (Bacillus polymyra) 所 产生 。 EMM YK 


阴性 细菌 , FF) eR CAT al 7 的 杀菌 作用 。 
05。 


ee ee ee 易 溶 于 水 , 有 吸湿 性 、 微 溶 于 甲 
醇 . 丙 酮 .乙醚 及 酯 类 。 在 酸性 环境 中 较 稳定 但 在 碱 性 溶液 中 易 失 效 。 经 化 学 分 析 证 明 , SH 


mx E 含有 三 种 氨基 酸 、 两 种 脂肪 酸 ， 其 结构 起 如 下 
NH» 


“L+Dia ~D-Leu —L-Len. 
Bee is cas en eae 
Ne NH2y L-Thr «-{,—Dia=-L=Die 
| jo ripe tome 
NH 了 N a 
SIRE z Hay 
(R 6 - PAE eR KG ~ 早 基 辛酸 ,L- Dia 为 -wy 二 氨基 丁 酸 ) 


KN, wes 
创新 霉 素 (creatmycin) 是 我 国 首创 的 新 抗生素 。 它 的 产生 菌 是 从 山东 济南 地 区 土壤 中 分 
离 出 来 的 济南 游 动 放 线 菌 新 种 (4c8ipnopycnes jimanensis n. sp.)3945, KJ <p 


创新 霉 素 是 一 种 酸性 抗生素 , 对 热 稳定 ,水 溶液 在 pH2.6 一 9.2 条 件 下 煮沸 3 外 时) RY 
MEY, WER SEAT OLY OO ESE, OPP, ARPA 
性 有 机 深 剂 如 茶 、 四 氧化 碳 和 石油 醚 , 其 钠 盐 极 易 深 于 水 。 创 新 霉 素 游离 酸 为 白色 或 浅黄 色 针 
状 结晶 , 分子 量 为 333.2, 熔点 192—192.5°C, FAM PEA TABATA, He 
构 式 如 下 : 


CcooH Pe 


Age 


BURT AEZE RNG PAR EM, EE SEN K SFE A AUR EL, Bis 
ERIE FF 31 ea Ha 小 尿 系统 感染、 JL BLS, ARBOR 


九 、 利 福 霉 素 类 抗生素 


利 福 霉 素 (rifamycin) 于 1957 年 发 现 ,最 早 从 地 中 海 链 霉 苗 (Stremptomzoyces ape: Ae 
的 发 酵 液 中 获得 。 ER-NOADWHER, 目前 临床 上 使 用 的 有 利 福 霉 素 8SV、 利 福 雪 素 
B 二 乙 胺 和 利 福 平 三 种 。 | 

利 福 霉 素 8V(rifamycin SV) HEA REELA DW, BR eA i; Sieh 9 EU EA Hn 能 
Fk, 水 溶液 能 在 室温 下 保存 三 年 。 

利 福 筹 素 也 二 乙 胺 (7ifamiqe) 能 洲 于 甲醇 乙醇 、 茶 、 丙 酮 、 乙 酸 乙 栈 ， 难 溶 于 水 及 石油 
RE, 250°C 以 上 分 解 。 其 钠 盐 为 橙黄 色 结 唱 , 易 溶 玫 水: | Bw 
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利 福 平 (rifampicin 或 rifampin) 是 一 个 半 合 成 的 利 福 堆 素 ， 是 3- 甲 酰 - 利 福 霉 素 8Y 和 
仁 甲 基 -4- 氨 基 哌 嗪 (1-methy]-4-aminopiperazine) 反 应 生成 的 N, N 双 取 代 的 腺 化 合 物 $ 
利 福 平 是 一 种 砖 红色 结晶 性 粉末 , PA 183 一 185 C。 可 溶 于 甲醇 、 乙 酸 乙 酯 、 氯 念 和 其 他 有 机 
溶剂 。 利 福 平 对 热 相 当 稳 定 ,100"C 能 保持 其 活性 。 

利 福 霉 素 的 化 学 结构 式 如 图 7-10 所 示 。 


Ry Rs 
Flt RSV OH H 
#3 RB—ZK OH —OCH,CON(C,H,), H 
利 福 平 OH OH —CH=n-N N-CHs 


A710 Alem NO ee HS 
1 AMERERER NT PRE, WELK MERU REO RA 
BUD YE J, BCP 1 a FE I, 因此 在 临床 上 逐渐 取代 
了 前 面 两 种 利 福 霉 素 。 近 年 来 发 现 利 福 平 对 麻风 杆菌 也 有 抑 菌 作用 。 试 验 性 治疗 表明 它 对 麻 
风 病 有 一 定 的 疗效 。 新 近 发 展 起 来 的 利 福 喷 丁 (ritapentine) 或 称 环 成 哌 磁 利 福 堆 素 ， 它 的 
抗 结核 杆菌 的 作用 比 利 福 平 强 10 倍 ,毒性 低 并 且 具 有 长 效 作用 。 
此 外 还 发 现 3- 甲 酰 利 福 霉 素 SV 脏 簿 生物， 例如 利 福 平 的 哌 嗪 环 上 2, 6 位 被 甲 基 化 , 4 
位 甲 基 为 位 基 取 代 的 化 合 物 可 抑制 小 鼠 肉瘤 病毒 的 道 转录 酶 (reverse transciptase) 活性 达 
86 多 。 对 化 学 致 瘤 的 大 鼠 体内 给 药 , 不 但 能 推迟 致癌 时 间 , 而 且 使 肿瘤 生长 缓慢 。 
这 类 抗生素 在 临床 上 主要 用 于 治疗 结核 病 以 及 麻风 病 , 但 对 金黄 色 衔 萄 球菌 、 肺 炎 双 球菌 
等 感染 也 有 明显 疗效 
利 福 霉 素 族 的 作用 机 理 是 抑制 细菌 RNA 聚合 酶 的 活性 , 妨碍 转录 的 起 始 。 


+. KRESS 
| We Hi 2(griseofulvin) 1939 年 由 Oxford “4 MAK BE EA (Pentctllium grisenfuloum) 
HAA PI AHENT RARER, RAT RBERWRER, EMRE LA il eS 
# (oystatin) 和 曲 古 霉 素 (tichomycin) 等 。 
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， 灰 黄 霉 素 为 无 色 萎 形 或 针 状 结晶 , 熔点 220—221°C, 难 溶 于 水 , 略 深 于 甲醇 、 乙 醇 . 两 酮 和 
乙酸 乙醚 等。 酷热 ,经 高 压 灭 菌 30 分 钟 , 仍 不 丢失 活性 。 其 结构 式 如 下 : 
OCH; 


CH;O O i 
Sas! 


/, 


G Ya 一 O 
CHO 
Hips is Ay 


= CH; - 
RKREE 
灰 黄 霉 素 主要 抑制 皮肤 痊 菌 , MEMBRANE RER, MRESAFLB, RS, BD 
岂 等 。 此 外 农业 上 用 来 防治 多 种 霉菌 引起 的 病害 。 
有 人 认为 灰 黄 霉 素 的 作用 方式 是 抑制 菌 丝 体 的 细胞 壁 合成 ， 根 据 味 叭 和 嗓 叭 衍生 物 能 部 
分 地 逆转 灰 黄 霉 素 的 抑制 作用 , 推测 灰 黄 霉 素 可 能 于 抗 霉菌 的 核酸 代谢 。 


一 、 制 霉菌 素 


MMR hike SR MAE B(amphotericin B， 商 品名 如 negizon) 等 都 属于 多 烯 大 


环 内 酯 类 (polyene macrolides) RHA MA (polyene) 的 抗 真菌 抗生素 。 岁 烯 大 环 内 酯 类 是 主 
要 的 具有 抗 真菌 性 能 的 抗生素 ,其 他 则 统称 为 非 多 烯 结构 的 抗 真 菌 抗生素 , 如 灰 黄 霉 素 等 。 
多 烯 大 环 内 酯 类 抗生素 的 结构 特点 是 在 分 子 中 既 有 经 内 酯 化 作用 而 闭合 的 大 碳 环 ， 又 有 


— RAHA EARN EN AAA MIM MR, pL Sales 


41 Wk (nystatin, So hee BY fungicidin) Aye? wir #4 Be pa (Str 让 
n%0xysei) 。 制 霉菌 素 存 在 于 菌 丝 体 中 ， 取 菌 丝 体 于 70*C HAIMA 10 48h, 甲醇 提取 数 次 ， 


合并 甲醇 提取 液 , 浓缩 、 加 乙酸 乙 酯 沉淀 制 霉菌 素 ， 所 得 粗 品 ， 经 脱色 ， 多 次 重 结晶 ，- 即 得 制 
霉菌 素 纯 品 ， 分 子 式 为 OrHi5NOlr, 分 子 量 为 925。 

制 霉 菌 素 为 淡 黄 色 微细 晶体 ; 不 溶 于 水 、 氧 念 和 丙酮 等 ; 稍 溶 于 低级 醇和 二 氧 六 环 ; AF 
啶 、 冰 醋酸 及 NaOH 溶液 ， 但 均 能 使 它 破坏 而 失效 ; 对 较 高 和 较 低 的 DH 以 及 光 和 热 均 不 稳 


定 。 临 床上 使 用 的 制 每 菌 素 ,， 其 主要 成 分 为 制 霉菌 素 Al, 泛称 制 零 菌 素 。 次 要 成 分 为 制 霉菌 


KAAS, MERAH AD 的 化 学 结构 式 如 下 所 示 :; 


CHs 


后 1 BRA LARS ， 


它 前 氨基 六 部 分 汶 气 基 海 活 糖 (3-aminomvycose 或 mycosamine), 即 3 氨基 =3;6- 二 脱氧 -D- 
吡 喃 甘露 糖 ， 非 糖 部 分 为 38 RWS BAMA; 含 人 彼此 分 开 的 一 组 共 斩 四 烯 和 一 组 共 斩 二 
烯 ; 并 已 证 明 分 子 中 含有 一 个 游离 氨基 和 游离 羧基 , 是 一 个 两 性 化 合 物 。 

制 霉 菌 素 能 抑制 多 种 致 病 真 菌 的 生长 。 制 霉 菌 素 为 局 部 最 常用 的 多 烯 抗 生 素 ,， 主要 用 于 
治疗 假 丝 菌 的 感染 , 特别 是 用 于 抗 阴 道 假 丝 菌 的 感染 。 口 服 可 减少 肠 道 零 菌 和 酵母 菌 的 数量 。 
肺 部 感染 可 采用 雾 化 吸入 。 至 今 尚 未 发 现 抗 药 的 霉菌 和 酵母 菌 。 此 外 制 霉菌 素 是 有 效 的 杀 何 
米 巴 抗生素 ， 与 四 环 素 合用 收效 更 大 。 在 农业 上 制 霉菌 素 用 于 真菌 性 植物 病害 及 蔬菜 霜 霉 病 
的 防治 均 有 效果 , 也 用 于 家 畜 病 害 的 治疗 及 食品 防腐 。 


第 六 节 He RR 


SEVERAL cae 8 ee OE RR 2 —, 迄今 为 止 ， 医药 上 尚 无 根治 办 法 ,手术 
切除 , 有 一 定 疗效 , 但 早期 诊断 困难 , 不 易 及 时 治疗 。 

5 近年 来 , 由 于 抗生素 在 疾病 医治 方面 取得 卓越 效果 ,试验 抗生素 的 抗 瘤 性 能 和 寻找 卸 制 及 
交 的 抗生素 成 为 抗生素 研究 工作 的 一 个 重要 的 新 方向 * 一 些 动物 试验 报告 指出， ah PR ALE 
素 能 抑制 移 秆 肿 瘤 的 生长 , 金 均 素 能 使 子宫 横 瘤 萎缩.， | 

文献 中 记载 具有 抗 瘤 效 能 的 抗生素 逐年 增多 ， Je eR RE, on 

BASS DAMS K ASBES. 

Se era eee ee erm 
癌变 最 关键 的 原始 环节 。 抗 肿瘤 抗生素 的 作用 机 理 可 能 SEF aS AE AERA 
异常 代谢 有 关 。 

抗 肿瘤 抗生素 均 具 有 相当 毒性 ; A REE A, 治疗 效果 远 非 理 想 ， 目 前 只 作为 综合 
措施 中 的 一 种 治疗 手段。 
下 面 介绍 几 个 临床 效果 较 好 的 抗 瘤 抗生素 ， 


. BASR 


ry EAB R AMAL (Streptomyees oaospiosxs) 孔 2760 BARA BARAT, AIA 的 产生 
菌 是 1965 2 ITE eA, i 
BABE SAME R(mitomy- 9 Ft 
cin)C #RI—WR H.N ; CH;-O—C—NH, SF AGRE 

2AGEE- ABARAT EM. F 
rar ASL Pate (aziridine), 4° WA IAL 
茶 醒 等 具有 抗 肿瘤 活性 的 基 团 。 丝 裂 霉 素 的 
9X WA 7-11。 

Ei 1 BE lh RR RN 
状 缚 晶 。 在 300°C 以 上 无 明显 燃点 或 分 解 点 ， 图 7-11 毕 裂 区 素 的 结社 
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其 水 溶液 对 酸 . 碱 .日 光 . 氧 化 剂 敏感 , 对 还 原 剂 较 稳 定 , 结晶 状态 对 热 稳 定 ; 100"C 经 4 水 时 化 
RAE, ARR PR, CR A OORT Te ZR, ZR, 
SPRING, 7h 0.001% 水 溶液 ， 在 365 毫 微米 及 218 毫 微米 波长 处 有 两 个 紫外 吸收 峰 ， 在 
292 毫 微米 波长 处 为 最 小 咀 眉 值 。 

自力 霉 素 治疗 入 癌 和 乳腺 痛 效 果 较 好 , 对 何 杰 金 氏 病 、 网 状 细胞 内 皮 瘤 、 胃 癌 也 有 一 定 疗 
效 。 对 个 别 贱 徽 癌 .结肠 冶 以 及 子宫 癌 有 明显 的 缓解 作用 。 


二 、 放 线 菌 素 及 

放 线 菌 素 玉 (actinomycin K) , 亦 称 更 生 霉 素 是 1956 年 从 广西 糙 林 土壤 中 分 离 的 产 黑 色 
ZEA (Streptomyces lanochromogenes) 1779 菌株 产生 的 一 种 撤 瘤 抗 生 素 。 放 线 菌 素 到 经 
酸性 氧化 铝 柱 层 析 .用 沫 :甲醇 (98:2) 展 层 ,可 分 出 Ki, 和 Ke 两 个 组 分 。 其 中 刁 。a 经 多 方面 研 
究 证 明和 国外 报道 的 放 线 菌 素 D 是 同一 种 化 合 物 。 

WARE K Her fain, Ke 的 洲 点 为 247—248°C (48), ZETA. AG. #4, AF 
甲醇 、 乙 醇 、 乙 酸 乙 酯 , 微 溶 于 水 ,不溶 于 石油 醚 。 放 线 菌 素 D 的 分 子 结构 包括 二 部 分 , 即 发 色 团 
(2- 氨 基 -4，6- 二 甲 基 -3- 氧 -只 唾 嗪 -1，9- 二 羧 酸 ) 和 二 个 相同 的 环 肽 ,其 结构 式 如 图 7=-10 所 
示 。 环 肽 是 一 个 五 肽 , 由 LF LR CHR) Le, D-SLR LHR 
氨 酸 组 成 。 苏 氨 酸 的 产 基 和 甲 基 顷 氨 酸 的 羧基 之 间 形 成 一 个 酯 键 , 因而 成 环 肽 。 

放 线 菌 素 卫 通过 与 模板 DNA 相 结合 的 方式 妨害 转录 反应 而 抑制 细菌 生长 。 在 低 浓 度 时 ， 


CH; CH, As CH; 
CH O CH oO 
CH;NCH,.-C——N——-CH——-C—0 O--C——CH 四 
HCCH, H,CCH 


HC—C—NH—CH——C—N 


| Derg 
O 


CH O 


10 NHe ( ; 


oun 


CH, 
图 7-12 eR Daa 
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放 线 菌 素 卫 抑制 转录 但 不 影响 DNA 复制 ,并 且 也 不 直接 影响 蛋白 质 的 生物 合成 。 因 此 , 它 已 
被 广泛 地 用 作 原 核 细 胞 和 真 核 细胞 中 新 RNA 形成 的 高 专 一 性 抑制 剂 。 

临床 试验 表明 , 放 线 菌 素 D 对 亚 性 葡萄 胎 、 绒 毛 膜 上 皮 状 、 何 杰 金 氏 病 等 都 有 一 定 疗 效 。 
但 因 毒 性 太 大 , 很 少 作为 药物 使 用 。 


Se | $kER 


争光 霉 素 也 是 放 线 菌 产生 的 抗 癌 抗 生 素 。 产 生 菌 是 1969 年 从 浙江 平阳 山区 土壤 中 分 离 
出 来 的 放 线 菌 72 号 菌株 。 它 与 1965 4 Ma HS A (Streptomyces werticilivs) B-80-Z2 菌 
株 中 获得 的 博 莱 霉 素 (bleomycin) 系 属 同一 抗生素 。 

争光 霉 素 是 一 族 与 铜 离子 鳌 合 的 含 硫 配 糖 多 肽 抗生素 , 具 弱 碱 性 。 含 铜 制品 为 绿色 粉末 ， 
除 铜 后 为 白色 粉末 , 易 溶 于 水 和 甲醇 , 微 深 于 乙醇 、 难 溶 于 丁 醇 、 乙酸 乙 酯 、 乙 醚 及 葵 。 争 光 霉 
素 的 水 溶液 比较 稳定 。 临 床 使 用 的 为 其 去 铜 盐酸 盐 。 用 层 析 法 可 以 分 为 At、Aa…Bs fil Bo 
等 共 13 种 成 分 , 但 主要 成 分 为 As。 博 莱 霉 素 的 结构 式 如 下 ; 


N O 
CH NA CH, Of CH 
pea at ocd g) 
a 
O ree aR 
OH Oye 2 
OH 
由 
ON 
请 莱 霉 素 的 结构 式 
博 莱 霉 素 末端 胺 R 
As —NH—(CH,2)3;—S*(CH3).X- 
B, —NH—(CH,),—NH—C—NH, 
NH 
Aon —NH—(CHa)s—NHe 


博 莱 霉 素 的 作用 方式 是 引起 DNA 在 GPT 和 GeO 处 的 单 链 断裂 。 

争光 霉 素 对 革 兰 氏 阳 性 及 阴性 细菌 以 及 分 枝 杆菌 均 有 抑制 作用 。 争 光 霉 素 进 六 体内 后 , 集 
中 在 皮肤 、 食 道 、 肺 和 阴茎 等 组 织 ， 这 是 其 他 抗 瘤 抗生素 所 没有 的 特性 。 它 能 抑制 迅速 增殖 细 
胞 的 脱氧 核糖 核酸 的 合成 。 


.于 77 


临床 上 用 争光 零 素 治疗 皮肤 和 头 笑 部 的 鳞 状 上 皮 细 胞 癌 有 显著 效果 。 pena 88 
Be Fe Ae Rie Me ASRS. ENR AIBITIER. . 


OB. cee 


ind: ERR rahe aa (Strep. sp)684 SRE HAUTE 
素 。 它 与 国外 报道 的 光 神 霉 素 (mithramycin) 可 能 是 同一 物质 。 

光辉 雾 素 为 弱酸 性 物质 , 可 制 得 黄色 结晶 , 熔点 170—175°C (分 解 )。 易 深 于 水 、 甲 醇 、 乙 
BRB, 稍 溶 于 氯仿 ,不溶 和 石油 醚 及 乙 栈 。 于 pH2.5—2, 0 站 小 
时 则 几乎 全 部 破坏 。 其 钠 盐 水 深 液 在 紫外 光 下 旦 鲜 黄 色 荧光 。 

光 神 霉 素 的 结构 式 如 下 ;: 


i BRAS 
MBSE KH SH HeLa BAMA ER. sa se Se EE 


素 对 举 丸 胚胎 瘤 、 脑 瘤 、 恶 性 淋巴 瘤 等 有 一 定 疗效 。 光辉 霉 素 的 作用 方式 主要 是 抑制 RNA RH 
合 酶 反应 , 从 而 停止 RNA 的 合成 。 


“第 七 节 “抗生素 在 农业 中 的 应 用 


利用 抗生素 防治 植物 病害 ,很 早 就 有 人 研究 。 最 早 在 农业 上 大 面积 应 用 的 抗生素 要 推 链 
霉 素 、 土 霉 素 及 其 混合 液 " 农 霉 素 ”(agrimyein)。 CHER A, HR, RR, 
类 等 植物 的 细 背 性 病害 都 有 特效 , 对 少数 实 菌 性 病害 如 霜 老 * 疫 均等 也 有 防治 作用 5 BRM 
ARE. 杀菌 力 大 的 抗 霉 物 质 。 灰 黄 均 素 具有 抑制 植物 病原 真菌 的 作用 ， 特 别 对 防治 白粉 
Wi. 苹果 花 腐 病 和 西瓜 枯 夺 病 更 为 有 效 。 杀 稻 癌 菌 素 是 第 一 个 在 大 面积 上 应 用 并 得 到 和 汁 分 成 
盎 的 农用 抗生素 。 它 曾 在 日 本 稻 瘟病 大 流行 的 1963 年 发 挥 了 巨大 作用 。 1964 年 找到 的 新 搞 
+ 4126, 


— —————— 
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多 氧 霉 素 能 抑制 各 种 植物 病原 真菌 是 一 个 有 前 途 的 抗生素 。 此 外 还 找到 许 乡 农用 抗生素 的 新 
品种 , 如 庆 丰 霉 素 、 内 疗 霉 素 、 多 效 霉 素 等 。 

现在 世界 各 国 除 致 力 于 寻找 防治 细菌 性 和 真菌 性 植物 病害 的 抗生素 外 ”对抗 病毒 …* 抗 台 
老 、 杀 和 颗 甚 至 能 除草 的 抗生素 也 很 重视 。 目 前 已 有 高 效 杀 虫 的 抗生素 如 四 抗生素 、 奥 弗 麦 菌 素 
(avermectin) fil H 36% (nikkomycin) #%, a BG é APG ay ae 


. KEK 

ae — FR ERE... Ce RP ARe ee, 
AS. 4, 892 HAAR. REAP MIIURKMS AF 1958 4 MK EE (Streptomyces 
griseochromogenes) P# Si RGA (blasticidin)S 可 能 是 同一 物质 。 杀 稻 癌 菌 素 8 的 结 
构 式 如 下 ， 


ae 
Re < Nw ANH: 

\c 2 C 

AZ ‘Cake: . 
Te) NH; NH 

“a | > une” 

O COOH 
HIN aed 


ARBEBRS 


(六 
AEB). 

KZ 8 EER ARR 253 一 255*C( 分 解 ) ,可 溶 于 水 和 乙酸 , 但 不 溶 于 有 
SUH, 460.1 mol/L 盐酸 中 于 274 毫 微米 波长 处 有 一 个 吸收 峰 。 

灭 辣 素 能 抑制 革 兰 阳性 及 阴性 细菌 生长 。 灭 瘟 素 对 真菌 的 作用 差别 很 大 ， 稳 间 病 梨 形 苞 
GPiricalaria oryeae) 对 它 特别 敏感 ,最 小 抑制 浓度 为 每 毫升 于 -10 微克 , BRM A (Gébdor— 
ella fujskurot) MART 400 BH, KK A BATH 0-05 SEBO ESN A EO 病毒 
(TMV) fu 8, 

KAA, EAMES, 因此 可 能 有 根治 作用 。 据 报道 ， IER SEN 
制 微生物 细胞 的 蛋白 质 合成 。 

KZN RABE 使 用 浓度 必须 控制 在 每 毫升 40 SE DIF, 对 动物 和 人 体 也 有 毒 
性 ;特别 对 皮肤 、 粘膜 .眼睛 有 刺激 作用 ， 因 此 生产 和 使 用 中 必须 注意 防护 。 为 了 减低 药 书 , 现 
AE MRE RA 


- 28x | | . 

春雷 霉 素 是 一 种 由 放 线 菌 产生 的 医 农 两 用 抗 从 素 。 它 的 生产 菌 种 是 :1964 年 从 江西 泰和 : 
地 区 士 壤 中 分 离 得 到 的 ,命名 为 小 金色 放 线 菌 (C4clinozzyces microaureus'n. sp), KERBES 
aed. 


上 昌 本 在 1964 年 报告 的 从 一 种 放 线 菌 (Siyreptomzgyees kasugaensis) 中 获得 的 4 AB * (kasuga- 
mycin) 相 同 。 春 日 霉 素 的 结构 式 如 下 : 


. CH, 220 i 
HOOC-C-N NH, 
NH H OH 
HAR 人 ASK 可 D __ 环 已 六 醉 
DH 


HO OH 
A7-18s ABBAWAW 
EBS SRE, 其 盐酸 盐 为 白色 针 状 或 片 状 结晶 , 熔点 210°C, AAR, BYP IK, A 
深 于 甲醇 、 乙 醇 、 丙 酮 、 葵 等 有 机 溶剂 , 在 酸性 溶液 中 稳定 , 在 碱 性 条 件 下 (DHS7.5) 药 效 极 易 
Beir. | ) 
ABLE LEIS RRA TR KL LT aR Be, 一 
般 使 用 浓度 为 20 一 40 GE / BEF 


三 、 放 线 酮 

放 线 酮 (actidqione) 首 先 于 1946 4E MK REE (Streptomyces griseus) 中 获得 的 。 我 国生 
产 放 线 酮 的 菌 种 为 金色 链 霉 菌 (Streptomyees aureus)S-TA-3 号 菌株 。 放 线 酮 的 化 学 结构 如 
下 所 示 ; 


oH oH 
HC 
Ha 
HR ce 


放 线 酮 为 无 色 片 状 或 针 状 结晶 , 熔点 116—117°C, 洲 于 水 和 普通 有 机 洲 剂 ， (RES AM 
栈 及 四 氧化 碳 。 

放 线 酮 是 一 种 抗 真 菌 范围 较 广 的 抗生素 , 对 酵母 、 霉 菌 都 有 很 强 的 抑制 作用 ， 对 动 植物 和 
人 也 有 较 高 的 毒性 , 但 对 细菌 作用 很 小 。 放 线 酮 的 作用 方式 是 干扰 蛋白 质 的 合成 。 

放 线 酮 在 农业 上 用 于 防治 茶 云 纹 叶 枯 病 、 白 松 疱 锈 病 、 水 稳 枯 纹 病 和 棉花 角 斑 病 等 真菌 
引起 的 作物 病害 。 临 床上 可 用 来 治疗 隐 和 球菌 病 一 一 一 种 霉菌 所 致 的 脑膜 炎 。 

内 疗 素 是 多 组 分 抗生素 ， 其 中 有 两 种 组 分 与 放 线 酮 和 异 放 线 酮 的 理化 性 质 相 似 。 内 疗 素 
产生 亩 为 来 自我 国 海南 岛 土壤 的 刺 犯 吸水 链 霉 菌 (Strep. hygrospinosus n. sp). AIF RIE, 
热 ` 酸 较 稳定 。1 一 10ppm Ay Ay? NRE WS BBO AE KR UR eB, 
橡胶 白粉 病 、 白 菜 霜 霉 病 等 都 有 良好 疗效 。 

公主 岭 霉 素 的 产生 苗 是 从 我 国志 林 省 公主 岭 土壤 中 分 离 获得 的 不 吸水 链 霉 菌 公主 岭 变种 
(Sirep. ahygroscopicus gangzhulingensis n. var.), REWBS NE BABA, Mink 

° 494. 
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KAM ARGS B、 制 霉菌 素 和 葵 甲 酸 等 。 其 中 以 放 线 酮 类 活性 较 高 ,混合物 的 防 病 效 洒 高 ， 
有 协同 增 效 作用 。 主 要 用 于 各 种 禾 谷 类 的 黑 穗 病 , 效果 很 好 。 


四 、 多 氧 菌 素 


多 氧 菌 素 (polyoxin) 是 一 族 新 的 肽 酰 - 喀 啶 核 苷 抗生素 ， 它 首先 由 日 本 人 从 可 可 链 霉 菌 
(Streptomyces cacaot var. asoensis) 中 提取 出 来 的 。 且 前 已 知 它 有 AMLIB 种 化 合 物 。 多 氧 
菌 素 的 通 式 如 下 所 示 : 


c—N KP: 
R,tt# —CH,OH,-COOH,—CH,, —H. 
| OOH 
mt aa acH—on, 
-H 
a Ra 代表 “4, TO 


CH,OC=0 OH OH 
NHs> 

所 有 的 多 氧 菌 素 均 由 Ri Re 和 Rs 组合 而 构成 。 

4Am# B. Ry=CH.OH, Ro, R;,=OH 

多 氧 菌 素 D. R,=COOH, R2, R3=OH 
多 氧 菌 素 卫 是 防治 植物 病虫害 最 好 的 农用 抗生素 之 一 。 多 氧 菌 素 为 结晶 形 粉 未 、 熔 点 二 190”0， 
在 0.05 mol/L HCL 中 最 大 吸收 峰 在 276 BROOK, 4 0.05 mol/L NaOH 中 最 大 了 吸收 峰 在 271 
毫 微米 ; 溶 于 水 ,不溶 于 大 部 分 有 机 溶剂 。 

多 氧 菌 素 除 O 和 工 组 分 外 ,对 植物 病原 余 菌 有 很 强 的 抑制 作用 ,但 没有 抗 细菌 活性 。 多 氧 菌 
素 A 对 烟草 花 叶 病毒 有 抑制 作用 ,其 效力 比 灭 瘟 素 强 。 多 氧 菌 素 用 于 防治 水 稻 约 枯 病 ,全 果 斑 点 
落叶 病 及 蔬菜 丝 核 病 有 极 好 的 效果 , 对 人 冀 及 包 类 无 毒害 , 这 是 一 种 很 有 应 用 前 途 的 抗生素 。 


HZ. BHER 


H 36% & (nikkomycin) A DAG HE ACS BPH 其 产生 菌 为 8trep. tendac Tu 901, 
来 自 日 本 日 光 土 壤 。 该 菌 产生 多 组 分 条 虫 杀菌 抗生素 ， 其 中 组 分 0 MCX 只 对 昆虫 有 杀 灭 效 
为 日 光 霉 素 的 化 学 结构 如 下 所 示 : 


4 


某 些 多 氧 菌 素 的 产生 菌 也 能 同时 产生 日 光 霉 素 。 


六 、 四 抗生素 

四 抗生素 (tetranactin) 也 称 杀 螨 霉 素 ， 属 于 大 四 环 内 酯 类 抗生素 ， 洪 生产 蓝 为 金色 链 霉 
fi (Strep. aureus), 从 日 本 琦 玉 县 土壤 中 获得 。 此 菌 产 生 的 抗生素 有 三 个 活性 组 分 ;其 中 组 分 
C 为 四 抗生素 , 它 的 含量 占 一 半 以 上 。 四 抗生素 的 化 学 结构 如 下 : 


Be 
Lorene” 


- Rai, Re, Re, Ry 9—CHsCHs 


Ee ARR EMRE, 对 光 、 热 、 酸 、 碱 都 很 稳定 , SAF BAK BEA 
ii, GIR CRS ALAA, 但 几乎 不 溶 于 水 。 

四 抗生素 对 螨 和 红 赚 蛛 都 有 很 强 的 杀 灭 功效 半衰期 短 (8 一 10 天 ) 最 后 的 降解 物 为 00。 
和 百 :0, 因 此 不 污染 环境 , 对 温 血 动物 几乎 无 害 ,使 用 安全 。 对 黄瓜 和 十 字 花 科 蔬 菜 易 形 成 药 
Bo | 


ts anes 


AMUEX (validamycin) Lawl T7545, HK MEE SER, 它 对 水 
SATIRE, 1968 年 , Has \ sy Re BIR T1545 A, 命名 为 有 效 霉 素 用 ,产生 
HN RAKES EAR AE (Strep.hyg roscopicus var、1imoncus)。 有 效 霉 素 A WBS 
病 有 极 好 的 防治 效果 , ENEMA. EA. SRERLM, BAER A 的 结构 式 如 下 : 


CH,OH CH,OH 


cs TGs i ; : 7 ; O \ 
by OH 
ae - HO OH \.: Hp we eh H 
| Way aoe 


CH,OH 

pete tte lain’ sa Sts BREE A 

有 效 震 素 属于 氨基 环 配 类 抗生素 。 -用 Dowex 宕 脂 分 离 可 得 人- 本 及 有 效 氧 胶 A, B JE 8 
个 组 分 。 

BRERA oe Ee es Ba APR 30 分 钟 后 ， 降雨 也 不 影响 其 防治 效果 。， 

有 效 霉 素 的 作用 机 理 可 能 与 阻碍 丝 核 菌 产生 肌 醇 有 关 。 
TAREE AAU MRR, 其 产生 菌 是 从 我 国 井 岗 出 士 壤 中 分 离 得 到 的 吸水 链 震 
Ft RIE (Strep. hygroscopicus var. Jéinggangensis Yen), CGEM ET SERRA 
- 416. 


的 抗 真菌 抗生素 。 井 岗 霉 素 含 A 一 了 6 种 组 分 其 中 井 岗 霉 素 A 和 品 的 理化 性 质 SARE A 
和 号 相似 。 


JI, RRR 
” 奥 弗 麦 菌 素 (avermectin) 的 产生 菌 为 Sirep. avermitilis 放 线 菌 , 菌 丝 中 获得 8 个 组 分 ,， 
对 家 畜 线 虫 有 特效 。 对 土壤 线虫 也 有 很 好 的 驱 杀 效果 。 HOPES Hae ee 
翅 目 、 同 翅 目 等 有 杀 灭 功效 。 奥 弗 麦 菌 素 的 化 学 结构 如 下 : 


OCH, 


近年 来 抗生素 用 于 兽医 学 和 作为 动物 饲料 添加 剂 有 了 广泛 的 发 展 。 一 些 长 期 来 应 用 于 人 
类 临床 前 抗 生 素 如 青霉素 、 链 霉 素 和 多 粘 菌 素 B 曾 用 于 家 畜 人 工 受精 ， 以 预防 和 治疗 各 种 感 
染 ， 收 到 较 好 的 效果 。 林 可 霉 素 (lincomycin) 治 疗 猪 痢疾 ， 新 生 菌 素 治疗 鸡 霍 乱 ， 莫 能 菌 素 
Gmonensin) 治 疗 球 虫 病 痢 有 较 好 效果 。 和 氯 林 霉 素 能 抑制 反刍 动物 瘤胃 中 产生 甲烷 的 细菌 群 ， 
并 能 防止 家 畜 和 急性 肺 气 肿 和 水 肿 。 螺 旋 霉 素 (spiramycin) 和 卡 那 霉 素 等 广泛 用 于 治疗 因 大 膝 
杆菌 、 沙 门 氏 杆 菌 引起 的 家 畜 肠 道 感染 以 及 猪 赤 痢 等 疾病 。 

此 外 ,国内 外 都 曾 将 人 类 临床 用 抗生素 如 金 霉 素 、 土 霉 素 和 卡 那 霉 素 等 作为 动物 饲料 添加 
剂 以 防治 家 高 感染 疾病 促进 生长 ,取得 显著 效果 。 但 研究 表明 , 人 类 临床 抗生素 曾 用 结果 强化 
了 耐 抗生素 菌株 的 传播 和 扩散 。 为 此 ， 各 国 开始 将 某 些 人 类 临床 抗生素 如 杆菌 肽 ， 泰 乐 菌 素 
(tylosin) 等 转 为 兽 用 并 研制 生产 专门 兽 用 抗生素 如 维 及 尼 霉 素 (Virginiamycin)、 美 加 霉 素 
(mikamycin) 和 硫 链 丝 菌 素 (thiostreptone) 等 。 作 为 饲料 添加 剂 的 抗生素 ， 杆 菌 肽 ， 泰 乐 菌 
ro ee CET. 预计 今后 抗生素 兽 用 的 广 度 和 深度 将 会 有 更 大 
的 发 展 s 


ed4T7 。 


提 村 


微生物 分 泌 的 、 能 亲 死 其 他 微生物 或 抑制 其 他 微生物 生长 的 物质 称 为 抗生素 。 

一 类 微 生 驳 抑制 或 杀 死 它 类 微生物 的 作用 称 为 微生物 问 的 持 抗 作用 。 

抗生素 的 抗菌 性 能 具有 以 下 几 个 特点 ，(d) 选择 性 作用 ; (2) 选择 性 毒 力 引起 细菌 
的 耐 药 性 。 

这 生 素 的 作用 机 理 可 以 归纳 为 四 种 类型 ，(1) 抑 市 核 的 合 记 (2) IR A Om 
《3) 改变 细胞 膜 的 通 透 性 ; 4 FRAMEWORK, 

寻找 新 抗生素 的 主要 步骤 是 : 土 于 持 抗 菌 的 分 离 , 抗菌 谱 的 测定 及 抗生素 的 旱 期 鉴定 5 在 
aise ol Rain wie 

零 素 是 临 庆 上 应 用 最 多 的 抗生素 之 一 。 它 主要 是 抑制 革 兰 Kf ABAD T# 
Aad Cuwbesindasteea awn. xabeneans oe 
环 有 关 。 它 的 抗菌 机 理 是 干扰 细菌 细胞 壁 的 形成 。 

LER HREDGARLR, LAT AH he SMe g— HRAMAER. BERS 
要 抑制 草 兰 ' 氏 阴性 细菌 ;特别 是 结核 分 枝 杆菌 。 

HER RURAL STEARATE REA ER, BARK, EMER CRAERE. 这 是 一 
类 广 谱 抗生素 ,能 抑制 多 数 划 兰 氏 阴性 和 阳性 细菌 。 

毛 老 素 也 是 一 种 广 谱 抗生素 。 临 床上 常用 的 人 工 合成 的 氧 零 素 称 为 合 堆 素 。 

临床 士 应 用 的 四 环 素 族 抗生素 主要 是 金 霉 素 、 土 霉 素 和 四 环 素 等 。 这 一 BRERA 
广 的 抗菌 谱 。 

LER PERERA LAMRABKURERS 

多 肽 类 抗生素 是 细菌 产生 的 ,如 杆菌 肽 、 AHEMS SEER ES, 

SRARAMKUERE-AZEHRARHAR ORR WEBRS, 

创新 霉 素 是 我 国 首创 的 新 抗生素 : 

灰 黄 零 素 是 二 种 抗 实 菌 抗生素 ,主要 棉 制 皮肤 "毛发 等 的 将 菌 。 

ea OCTCAoniahoec 
菌 也 有 杀菌 作用 : 

抗 瘤 抗生素 有 : HBR, CER shal RAM He ea = ASHP, MERE 
R.AFREPRA, AAGRD, CHPFAMEREDPAATKADAAR, MEE 
素 , CR-KSABTEANCRERS KALE, 这 种 抗生素 进入 体内 后 , 集中 在 皮肤 、 食 道 
等 组 织 里 , 这 是 其 特点 。 

农业 上 防治 植物 病 祝 的 抗生素 常用 的 有 灭 瘟 素 ( 即 荣 焰 癌 菌 素 8), ERK, 后 省 在 临床 
上 可 用 于 医治 绿 脓 杆菌 的 感染 ,农业 上 用 于 防治 稻 瘟 病 ; 此 外 还 有 放 线 酮 和 多 氧 截 素 , CNM 
慎 物 病原 真菌 有 很 强 的 抑制 作用 。 

抗生素 也 用 于 治疗 畜 禽 的 感染 证 ; 同时 也 用 于 饲养 书 禽 , 抗 生 素 具 有 促进 畜 依 生 奖 的 作用 
+ 4718 - 


。 什么 是 抗生素 ? 抗生素 是 怎样 被 认识 的 ? 它们 对 医药 卫生 和 农 牧 业 生产 有 何 意义 ? 
。 细菌 耐 药 性 ( 耐 抗 生 素 ) 的 生物 化 学 机 理 有 哪些 类 型 ? 

。 细 龙 哇 药性 的 遗传 结构 是 怎样 的 ? 耐 药性 是 通过 什么 方式 在 细菌 群体 中 扩散 的 ? 

抗生素 的 抗菌 作用 机 理 有 哪些 方式 ? 

试 进 专 全 素 的 沉 其 作用 机 理 。 

.离子 载体 抗生素 的 结构 特点 是 什么 ? 

. 按 化 学 结构 和 性 质 可 将 抗生素 分 成 哪 几 类 ? 

抗生素 今后 发 展 方向 是 付 人 么 ? 


on aan rk Ww PD 
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第 八 章 BR 


第 一 节 概 述 


”激素 (hormones) 一 词 隆 1904 ea 先 由 Bayliss, W. & Starling, E. Be 但 现在 激 
AES EAT RANE, 

”激素 是 生物 体内 特殊 组 织 或 腺 体 产生 的 ， ABEL ER, WS LE. 淋巴 
波 、 5 MPI: 肠 液 ), 通过 体液 运送 到 特定 作用 部 位 , 从 而 引起 特殊 激动 效应 (调节 控制 各 种 物质 
代谢 或 生理 功能 ) 的 一 群 徽 量 的 有 机 化 合 物 。 因此, 也 可 以 把 这 类 化 学 物质 看 作 是 生物 体内 的 
“化 学 讯息 >。 
一 多 年 来 人 们 对 激素 的 功能 进行 了 许多 研究 (内 分 泌 学 )， 但 对 激素 的 作用 机 理 却 了 解 得 很 
少 。60 ana FMA HT REMAN, 16 20 年 ， 又 发 现 激素 与 细胞 膜 或 
细胞 核 中 受 体 结合 ， 而 对 机 体 进 行 调 节 。。 这 一 发 现 指出 了 激素 的 功能 与 酶 的 作用 及 基因 的 玫 _ 
达 是 密切 相关 的 ， as DNA 技术 又 极 大 地 促进 了 研究 工作 。 于 是 ， 激素 在 生命 现象 中 的 重要 
性 以 及 进行 此 研究 的 可 行 性 都 被 提高 到 了 一 个 新 的 水 平 。 


=. BRAD , 

激素 在 机 体 的 生命 活动 中 起 着 重要 的 帮 用 ， 它 促使 高 等 生物 机 体 的 细胞 及 组 织 器 官 既 分 
开 7 受 合作 ; 形 蕊 一 个 统一 的 整体 。 

激素 的 分 泌 量 随机 体内 外 环境 的 改变 而 增 减 。， 正常 情况 下 , 各 种 激素 的 作用 是 相互 平衡 
的 。 但 任何 一 种 内 分 泌 腺 机 能 发 生 亢进 或 减退 ， 就 会 破坏 这 种 平衡 ， 扰 乱 正 常 代谢 及 生理 功 
Re, 从 而 影响 机 体 的 正常 发 育 和 健康 , 甚至 引起 死亡 。 

产生 激素 的 肉 分泌 腺 很 多 ， 以 哺乳 动物 为 例 ,: Biz 8-1 RR 8-2。 


。， 三 、 涩 素 的 化 学 本 质 ， 


激素 按 其 化 学 本 质 可 分 三 类 : (1) 含 所 激素 (包括 蛋白 质 激素 .多 胸 激素 、 氨基 酸 衍生 物 激 
素 )、(2) 省 醇 类 激素 、(3) 脂肪 酸 衍生 物 激素 (二 十 碳 四 电 酸 ) 前 两 类 分 别 列 于 表 8-1、8-2 息 。 

由 表 SL 可 见 ; 垂体 前 叶 、 中 叶 及 后 时、 甲状 旁 腺 、 胰 岛 等 分 泌 的 激素 为 肽 或 蛋白 质 ， 甲 状 
腺 分 泌 的 甲状 腺 素 以 及 肾上腺 茵 质 分 泌 的 肾上腺 素 等 为 氨基 酸 的 衍生 物 , 均 为 含 气 激 素 ; 最 近 
寄 明 肠胃 粘膜 分 泌 的 各 种 激素 也 都 是 肽 类 。 下 丘脑 有 调节 垂体 前 叶 的 功能 , 下 丘脑 亦 分 泌 一 
些 肽 类 激素 , 如 促 肾 上 腺 皮质 激素 释放 因子 、 促 性 腺 激素 释放 因子 等 。 

此 外 ， 性 腺 和 肾上腺 皮质 分 泌 的 绝 大 多 数 都 是 省 入 类 激素 ( 表 8-2) 。 而 耻骨 松弛 素 及 统 
毛 膜 促 性 腺 激素 则 也 是 含 所 激素。 - 
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表 8-L 含 氨 激素 


a ae ee 英 文 BH 多 让 全 | £2 效 应 
21 000 | 、 促进 生长 、 促 进 代 
生长 激素 GH ~-growth hormone 谢 ( 蛋 白质 合成 \ 脂 了 肪 
(A) 分 解 ) 
Pipe A ; BAUR (ES, 150830 ER RR AA E 
促 甲 状 腺 激素 TSH thyrotropic hormone 约 220 ( ve 一 ( 牛 ) 分 这 
基 酸 ) ,一 -| AT 
前 | (ER ERR ACTH | adrenocorticotropic hormone | . 39 ik 4700 },, (ee LARRY 
催乳 激素 LTH luteotropic hormone a8 Ae ae i ay RI ALR Tw 
14 刺激 性 腺 (学 丸 的 
Aes ee: RH | ICSE |. luteinizing hormone Gn. -人 二 | 27.400 | 间 质 细胞 及 久生 ) 分 
《 促 间 质 细胞 激素 )| 或 工 | fetstitial ell stimulating | RAVAGED) |" coe) | 这 激素 ， 促 进 黄 体 生 
BX 
_ ; follicle stimulating OA | 24 000 促进 产生 ,精子 及 
(IRF | FSH meas BARC) | -( 人 ) | on, ASEM 
(8:91 个 氨基 
脂肪 酸 释放 激素 | LPH lipotropin mR 水 解 酯 类 
(7:58 个 氨基 
了 en 酸 ) 
后 i ® 和 oxytocin J\BR 1070 小 促使 妊娠 子宫 收缩 
| mee aim | — dazopressin yak - | 1070 | 开 高 血压 并 抗 利尿 
a-MSH. . a 
™ inne | MSH | -melano hore-stimulating * 13K 刺激 墨色 素 的 扩散 
促 黑 素 细胞 激素 下 1 B-NMS 琶 和 生物 合成 ; - } 
18 ik 
E'S ERR CRF corticotropin releasing 9—11 ik 
激素 释放 因子 factor 
促 黄 体 生 成 激素 | Lap luteinizing hormone Mess Ts | 
PRAT RE atm or 
本 a 
促 卵 泡 激 素 
直 释放 因子 FRR cee | hormone 
生长 激素 GRE growth hormone 
释放 因子 releasing factor 
生长 激素 释放 GRIP growth h ormone release 促进 或 抑制 激素 的 
& 抑制 因子 ” inhibitory factor hk 
一 一 ays 
‘ PRE prolactin releasing factor 
促 黑色 细胞 激素 | melanophore-stimulating © coat 
脑 PRAT ic @ienichs Seleasing factor 


BB 4s $m Ry cee SE melanophore-stimulating : ‘ 
= pie MRIF | hormone releasing 


inbibitory : factor 


| | 


thyrotropin releasing factor 
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Og mo Re | wl Re am 化 学 本 质 生理 效应 
I ; rp R 
胸腺 素 thymosin (IT; 49 增进 免疫 力 等 
—— = VERB 
甲状 腺 激素 二 thyroxine TRIER este. ene 
i 一 | 一 一 pea SG od 
a4 三 和 碘 甲 状 腺 ah =r ‘ x 质 、 脂 \ 盐 代谢 ); 促 
FAIRER yc thge| triiodothyronine 党 PRES AER 进 智力 与 体质 的 发 育 
Bs om & ik 调节 钙 磷 的 正常 代 
0 eee (32 个 氨基 酸 ) 谢 , et 
BY Ne 多 tk 调 市 钙 磷 的 正常 代 
PH 
pnt oe PY one (84 个 氨基 酸 ) if, FRE 
ela eeERe 一 adrenaline (epinephrine) a ll 俩 
上 质 | ANE ERR A 三 三 noradrenaline } Rete: zie 
sh GER LR) ‘a 
(RH 8-2) 
de glucagon ‘Ee mS; 促 
使 脂肪 、 蛋 所 质 分 解 
— insulin 进 脂 肪 、 蛋 白质 合成 
Gi 个 过 法) 及 糖 的 氧化 和 贮存 
促 肠 液 激 素 一 enterocrinin & AIR tr _ 
pe 缩 胆 is Bk othe Sn a —— AE {58 ELE he 4a FFE 
二 指 肠 促 胰 酶 素 pancreozymin 使 胰 液 中 酶 含量 增 
fa ARR IRE 一 secretin 27 ik (EE BES IS 
- Th a ett es Sr ee 
Bm BH enterogastrone 43 fk Hands. 
ven Ts: gastrin (ask REST w 
(幽门 部 ) 
绒毛 膜 促 chorionic TDRES Wl 根 似 。 
胎 垦 OG - 排 于 尿 中 可 用 采 检 查 
t 激素 gonadotropin 是 否 妊娠 
RSS| -耻骨 松弛 激素 relaxin 促使 耻骨 松弛 


“十 二 指 肠 糙 弄 及 胃 粘 膜 分 这 的 激素 是 组 织 激素 , Bike 内 分 泌 激素 。 
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一 、 肾 上 腺 皮质 激素 : 
1. 糖 皮 质 省 醇 激 素 


1) 17-2, 也- 脱 所 皮质 酮 
(BURR) 
《可 的 松 ) 


2) 17 羟 - 皮 质 酮 (皮质 
醇 , 氨 化 可 的 松 ) 


3) RRR 


(2. 盐 皮 质 当 醇 激素 
1) BSA 


2) L1H 52 Di Ba 


3) 17-32, L1-fi AA 
(脱氧 皮质 醇 ) 


4) RR 

二 、 性 激素 : 
LR 
2 hi 等 


(Wz 8-1) 


te wR: 


| | -一 


REPRE: 
孕 酮 (黄体 酮 \ 妊 娠 素 酮 ) 
a 

He HR: 

孕 ad 
RB AE ERR 


耻骨 松弛 素 


绒毛 膜 促 性 腺 激素 


17-hydroxy-11-dehydro- 


corticosterone 
(cortisone) 


17-hydroxy-corticosterone 
(corticosterone) 


corticosterone 


aldosterone 


11-deoxy-corticosterone 


deoxycortisol 


corticosterone 


androstenedione 


progesterone 等 


testosterone 


androsterone 


estradiol 
estriol 


estrone 


progesterone 


见 表 8-1 


WS Py ak 


见 表 8-1 


见 表 §-1 


见 表 8-1 


一 一 | 一 一 | Sf 一 一 一 一 -一 一- 一- 一 


调节 糖 代谢 、 矿 质 平 
衡 ( 盐 代 谢 ) 及 保持 体内 
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三 、 激 素 的 作用 视 理 
近年 来 在 盖 明 激素 的 作用 机 理 方面 的 研究 有 较 大 进展 。 
主要 集中 为 四 种 作用 机 理 ;概括 地 加 以 介绍 。 
第 一 种 ,反应 快 ( 儿 分 钟 )， 通 过 生成 cAMP 而 立刻 作用 于 机 体 组 织 。 头 部 分 含 气 激素 都 
以 这 种 方式 起 作用 , 如 肾上腺 素 及 胰 高 血糖 素 。 这 类 激素 常 引起 多 种 生理 效应 ， 
各 种 含 氨 激 素 作为 第 一 信使 与 受 它 作 用 的 细胞 ( 靶 细 胞 ) 膜 中 的 特异 受 体 结合 ;这 个 结合 
触发 已 结合 在 生成 G. 蛋白 一 -GTP。 


Ye 细胞 内 区 域 受 G:-GTP 活化 的 腺 苦 酸 活化 酶 再 去 
细胞 外 液 Ais | ATP ‘8 4, ATP FG RR CAMP, 作为 第 二 

Hic ba 信使 的 cAMP 经 一 又 列 的 相关 反 

Y ”应 一 -级 联 放大 ， 即 先 激活 细胞 内 的 
Gi ‘al 蛋白 激酶 ( 见 本 章 第 二 节 肾 上 腺 素 部 

°F 第 二 信使 Ss), 再 进一步 诱发 各 种 功能 单位 产生 


相应 的 反应 ，cAMB 起 着 信息 的 传递 
引起 酶 活性 细胞 通 透 性 变化 “和 放大 作用 。 激 素 的 这 种 作用 方式 称 
| Ae ete 为 第 二 信使 学 说 (second messenger 
theory)， 示 意 如 图 8-12 
第 二 种 ， 激 素 通过 结合 到 细胞 玫 
图 38-1 激素 通过 cAMP 起 作用 示意 图 面 的 激素 受 体 上 ， 激 活 .G 蛋白 ，G- 和 蛋 
白 开 启 磷酸 肌 醇 酶 (phosphoinositidase,， 即 一 种 磷脂 酶 一 一 磷脂 酶 c phospholipase c) 的 催化 
活性 ， 通 过 导致 多 酸 肌 醇 的 级 联 放大 而 起 作用 ， 从 而 在 许多 种 细胞 中 引起 广泛 的 不 同 反 
在 磷酸 肌 醇 酶 催化 下 先 产生 二 酰基 甘油 和 肌 醇 三 磷酸 。 二 酰基 甘油 进一步 活化 蛋 自 激酶 
c, 促使 和 蛋白 质 中 的 苏 氨 酸 残 基 与 丝氨酸 残 基础 酸化 ， 最 终 改 变 一 系列 酶 的 活性 ; MBSE 
酸 则 打开 Ca* 通道 , 升 高 细胞 质 内 Oaa+ 浓度 , 改变 钙 调 蛋白 (calmmodulin) 和 其 他 的 钙 传感器 
(calcium sensors) 的 构象 , 使 之 变 得 更 易于 与 其 靶 蛋 白质 结合 改变 , 靶 蛋 白质 的 生物 活性 发 生 
变化 , 从 而 完成 激素 的 磷酸 肌 醇 级 联 放 大 , 在 多 种 细胞 内 造成 的 广泛 的 生理 效应 。 钙 调 蛋 自 及 
其 他 的 钙 传 感 器 含有 重度 出 现 的 螺旋 区 - 泡 区 -螺旋 区 结构 (recurT7ing helix-loop=helix)， 这 
种 结构 亦 被 称 为 BF FAR (EF hand motif), 
第 三 种 , 激素 结合 到 它 的 实质 为 酷 氨 酸 激酶 的 受 体 上 ， 激活 此 激酶 的 催化 活性 ， HSE 
身 的 酷 氨 酸 残 基础 酸化 。 受 体 中 酷 氨 酸 的 磷酸 化 又 进一步 促进 酷 氨 酸 激酶 的 活性 。 Alb, 
可 能 激素 的 多 倍 效应 的 调节 ， 是 通过 激素 对 所 作用 的 细胞 的 靶 蛋 白质 (target proteins) 中 的 
酷 氨 酸 残 基 进 行 磷酸 化 作用 而 实现 的 。 
胰岛 素 就 是 这 样 地 起 作用 。 表 皮 生 长 因子 (epidermal growth factor 即 ECG) 也 类 似 地 
起 作用 。 现在 还 发 现 许多 致 瘤 基因 (oncogenes, AM AAA) ant. ILA eS 
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产物 或 具有 酷 氨 酸 激 酶 活性 或 触发 这 个 级 联 放大 过 程 。 


第 四 种 ， 反 应 慢 ( 几 小 时 甚至 几 天 )。 激素 的 作用 与 前 几 种 截然 不 同 。 它 必须 首先 进入 细 
胞 , 作用 于 细胞 核 -按照 这 种 作用 机 理发 挥 作用 的 激素 的 受 体 是 结合 着 DNA 的 某 些 蛋白 质 , 这 


些 蛋 和 白质 还 能 结合 金属 。 一 旦 激 


素 结合 到 受 体 上 ， 受 体 就 转变 成 


一 种 转录 的 增强 子 也 称 转录 增强 


. 物 。 于 是 特定 的 基因 就 得 到 扩 增 - 


地 表达 。 这 些 激素 的 原 发 效应 反 


应 在 基因 表达 上 ， 而 不 表现 在 酶 


拘 激 活 或 转运 过 程 的 变化 上 -。 由 


于 这 种 作用 是 通过 基因 转录 形成 


mRNA 而 实现 的 ， 因此 作用 过 程 
le LA $2, 
RASA (GE — eR 


素 及 皮质 激素 一 一 糖 皮 质 激 素 、 


EMS) 及 少数 含 握 激素 即 以 
这 种 方式 作用 于 机 体 。 
胰岛 素 则 可 能 兼 有 不 只 一 种 


合成 出 大 量 mRNA 


合成 出 大 量 特异 蛋白 质 
图 8-2， 激素 通过 基因 形成 特异 的 蛋白 质 示意 图 


激素 一 受 体 复合 物 
(转录 增强 子 ) 


作用 方式 , EM MALE RRR, ILA RI RBH, 而 对 蛋白 质 合成 则 作用 极 慢 ， 


经 过 24 小 时 才 表 现 出 刺激 作用 。 


it AMP 方式 起 作用 的 激素 eds dR 
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RS3 “一 些 激素 的 作用 方式 
通过 酷 氨 酸 激酶 起 作用 
的 激素 


现 将 作用 方式 较为 清楚 的 一 些 激素 列 于 表 8-3 中 。 
此 外 , 前 列 腺 素 类 和 脑 肽 类 激素 的 研究 还 处 于 新 兴 阶 段 , 可 以 期 望 在 不 久 的 将 来 能 够 阐明 
它们 的 作用 机 理 。 


第 二 节 FARE (一 ) 
一 一 氨基 酸 衍生 物 类 激素 


一 、 肾 上 腺 人 髓 质 的 激素 一 一 肾上腺 素 


肾上腺 艇 质 分 泌 的 激素 有 肾上腺 素 (epinephrine) 及 去 甲 肾上腺 素 ( 既 正 肾 上 腺 未 
norepinephrine)。 这 两 种 物质 也 是 交感 神经 末梢 的 化 学 介质 。 


(一 ) 化 学 结构 、 生 成 及 生理 功能 
OH 


ie Ha - : OH 
yaa = 2 tas fo 
HO _>—CH—CH—NC HOo-€ CH ~CH,-NH 
FERRE ES LRA (ER ERS) 


肾上腺 素 及 正 旨 上 腺 素 均 由 酷 氨 酸 转变 而 来 , 其 过 程 为 : 


NH, 


| 由 OO 
Ho~Z> ycrica_coot AEE BEO, =r 20, 


Sealey 
jit 
_A Nar_oH _NH ts 
HO Sv CH—CH.—NH:; 
EB ERA 
fi re, 
—f NSLOOELLL 
HO A ip re: CH—CH, Se 
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PE EAR EASE PE FAD Se A RAL, ABI NA PE, 
管 收缩 , 心脏 活动 加 强 , 血压 急剧 上 升 ; 但 它 对 血管 的 作用 是 不 持续 的 。 另 一 方面 , 肾上腺 素 是 
促进 分 解 代谢 的 重要 激素 。 它 对 糖 代 谢 影响 最 天 ; 可 以 加 强 肝 糖 原 分 解 , STE PG RRR 
作用 是 机 体 应 付 意外 情况 的 一 种 能 力 。 此 外 它 还 具有 促进 蛋 和 白质、 氨基 酸 及 脂肪 分 解 ， 增强 
气体 代谢 ; 升 高 体温 等 作用 。 

肾上腺 素 的 作用 与 交感 神经 末梢 的 主要 产物 一 一 正 肾上腺 素 相 比 , 有 所 不 同 , OAL 
表 8-4, 

我 国 特产 的 药材 麻黄 所 含 的 麻黄 碱 (麻黄 素 ，ephedrine)， 其 化 学 结构 和 生理 功能 都 与 肾 


上 腺 素 相似 ， FEA EA WARE ENR, 这 类 物质 称 为 拟 肾 上 腺 素 。 BH HST 
OH CH, CH, 


ROY ee 
¢ ‘S—cH—cH—NH 
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表 S-4 肾上腺 素 及 正 肾 上 腺 素 作 用 的 比较 


作 用 


KK 谢 -E 


对 心脏 作用 大 PP 
& 上 腺 素 强 心 剂 (使 心 号 加速) 对 糖 代谢 作用 很 大 、 升 高 血糖 


对 糖 代谢 作用 比 肾上腺 素 弱 ， 只 有 
其 作用 的 二 十 分 之 一 


对 血管 作用 大 
加 压 剂 \ 使 血管 收缩 ) 


(=) cAMP 在 肾上腺 素 生 物 学 功能 中 的 作用 

当 肾 上 腺 素 与 细胞 膜 上 专 一 性 的 蛋白 质 受 体 结合 后 ， 塑 胞 膜 上 与 受 体 偶 联 的 腺 苷 酸 环 化 
酶 (adenyl cyclase) 即 催化 ATP 分 解 为 cAMP FIZ BER. 由 于 细胞 内 cAMP 浓度 增高 ， 引 
起 糖 原 分 解 , 使 磷酸 葡萄 糖 的 含量 急剧 增加 。 

二 CAME 的 发 现 = RWI, 骨 上 腺 素 作用 于 动物 肝 细 胞 勺 浆 的 水 不 洲 部 分 之 后 , 引 
起 某 种 酶 促 反 应 , 产生 一 种 对 热 稳定 的 小 分 子 物 质 ; 这 种 小 分 子 物质 作用 于 肝 细 胞 匀 浆 的 水 溶 
部 分 时 , 可 使 其 中 所 含 的 磷酸 化 酶 由 无 活性 的 形式 (磷酸 化 酶 bD) 转 变 成 有 活性 的 形式 (磷酸 化 
酶 a)。 经 过 分 离 鉴定 , 确定 这 种 小 分 子 物 质 就 是 3 5’-cAMP, 
咖啡 因 和 和 茶 碱 这 两 种 物质 与 那些 利用 cAME 为 细胞 内 部 信使 的 激素 一 起 , 相互 起 着 协同 
的 作用 , 它们 都 是 磷酸 二 酯 酶 的 抑制 剂 , 阻碍 CAMP 分 解 。 


O CHg3 O 
Fceadet Bo eg 
H,—N“ Nc” \ HCN“ \c% 
上 I CH. 上 CH 
J Sud 人 ae S 
CH, CH; 
mee EA) 茶 碱 
caffeine theophylline 
(1, 3, 7-S FA SERS) (i, 3- FA see) 


2. GHA (guanyl—nucleotide-binding protein 44% 77 HI A) Q@G 蛋白 与 激素 
的 受 体 偶 联 , 将 信息 传递 给 腺 车 酸 环 化 酶 (adenylate cyclase), Kink, 蛋白 参与 许多 种 信 
号 传导 过 程 。 

结合 在 专 一 性 受 体 上 的 激素 ， 如 肾上腺 素 和 胰 高 血 业 素 等 是 如 何 活化 环 化 酶 的 ? 这 个 关 
键 性 问题 是 Martin Rodbell 解决 的 ， 他 发 现 激素 起 作用 时 OTP 的 加 入 对 于 活化 环 化 酶 是 至 
关 重 要 的 条 件 。 同时 还 发 现 激素 促进 GTP 水 解 。 这 些 重要 进展 引导 出 另 一 项 重要 发 现 ， 即 
在 活化 过 程 中 有 一 个 重要 的 中 介 物 质 一 一 G BA, 

激素 - 受 体 复 合 物 并 不 直接 地 活化 环 化 酶 ， 信 号 传导 过 程 在 细胞 膜 上 发 生 。 首先 活化 G 
蛋白 ,G 蛋白 再 携带 激动 信号 到 环 化 酶 上 ， 然 后 活化 了 的 环 化 酶 再 角 发 一 系列 由 cAMP 引起 
的 级 联 反 应 。 

Alfred Gilman 指出 Gs 蛋白 (激活 性 G 蛋白 Stimulatory G protein) A—+-F#li FA. 
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处 于 细胞 膜 内 缘由 (45kd) .BC35kd) 和 7(7kd) 亚 基 组 成 。 它 变动 于 它 的 GDP 形式 (对 环 
oe 化 酶 无 活性 ) 及 它 的 OTP BR (AE 

无 活性 状态 性 ) 之 间 。 无 激素 时 ， 几 乎 所有 的 GC. 

蛋白 都 处 于 无 活性 的 GDP 形式 。 当 
激素 结合 到 受 体 上 时 ， 和 触发 GTP 将 


<P GTP 结合 态 的 GDP 取代 下 来 : 激素 - 受 体 
a wm BEY GES, 不 是 空 载 的 受 体 ! ) 结 

(RH 或 R*) S26 蛋白 上 ， 使 得 结合 态 的 GDP 
“” GREAT G 蛋白 上、 无 活性 形式 时 

GDP 的 GDP) 从 G. 蛋白 上 释放 ， GTP 进 
be ACHA. 接着， 负载 着 GTP Ha 
亚 基 (Ge-GTP) 从 B.7 亚 基 上 解 离 

NT 下 来 ( 见 图 8-8), 然后 Ge-GTP 活化 

环 化 酶 。 因 此 , 信息 流 让 激素 - 受 笨 复 

图 8-3， Gs 蛋白 在 它 的 活性 状态 (Ge-GTP) 合 物 到 Gs 蛋白 ， 再 到 环 化 酶 ( 见 疼 

与 无 活性 状态 (G-GDP) 之 间 进 行 转变 8-4)。 #BH-HEGEAMIEL 

Ge 内 回复 下 它 的 于 从 次 -大 洁 许 的 G, 委 白天 舍 。。。 是 由 激素 - 受 体 复合 晰 德 化 获 。 每 一 


SBOE eee hE eae 个 被 受 体 结合 的 激素 去 促使 形成 许多 


个 分 子 Gz-GTP, 由 些 给 出 “放大 ”的 效应 。Gs 蛋白 进一步 去 激活 环 化 酶 。 此 后 , 结合 着 w 亚 基 
By GTP 又 在 适当 的 条 件 下 水 解 ,最 终 关闭 这 个 由 激素 所 触发 的 循环 -结合 态 GTP 缓慢 的 水 解 
表明 'G 蛋 白 亦 是 一 个 QTEase。 也 就 是 说 这 个 调节 蛋白 具有 一 种 内 藏 式 的 脱 活化 作用 的 设计 


(builtin device for deactivation) 当 缺乏 激素 时 , GTP-GDP 交换 反应 的 速度 大 大 地 降低 。 最 
激素 
oO 


THEE - 


ARR 


LION mm ee uM 


SEILGEH.GTP-GDP=& CSC GT PHS ALRAF ESSE ILBS, HATP-~cAMP 


图 :8-4 ”激素 到 ecAMP 的 信息 流 中 的 Gs BA (stimulatory G protein) 
Gas 蛋白 在 激素 结合 到 它 的 特异 受 体 与 活化 腺 苷 酸 环 化 酶 之 间 起 调解 作用 , 是 一 种 调节 和 蛋 目 。 
一 个 激素 - 受 体 复 合 牧 ， 催 化 天 和 多 个 分 子 的 Gs BA. 被 结合 到 Gs 蛋白 的 % 亚 基 上 的 
GTP 水 解 则 终止 环 化 梅 的 活化 作 


后 , 几乎 所 有 的 G 蛋 easbIgh eae GDP 的 无 活性 的 形式 存在 , 接着 ; LFA 
“0 。 


EE ey 


变 成 为 无 活性 状态 。 aire? 7 
”与 环 化 酶 相 联系 的 Gs 蛋白 只 是 G 蛋白 家 族 中 的 一 个 成 员 ,.G 蛋 白 家 族 还 对 许多 种 激素 的 
传导 及 刺激 起 作用 。 如 G; 蛋白 (抑制 性 G 蛋白 inhibtiory G protein), 它 是 另 一 个 成 员 , 参与 


某 些 激素 (如 = 肾上腺 素 胺 和 政 片 制剂 opiates) 对 腺 苷 酸 环 化 酶 的 抑制 效应 并 在 发 挥 抑制 这 


种 效应 时 促进 GTP 水 解 。 百 日 咳 毒素 (pertussis toxin) 则 共 价 修饰 已 被 证 明 为 抑制 性 G 蛋 自 
的 蛋白 质 , 使 Gi 蛋白 的 这 种 抑制 效应 失效 , 从 而 阻 断 Gi 蛋白 对 腺 昔 酸 环 化 酶 的 抑制 作用 。 大 
脑 中 还 有 另 二 个 成 员 : Go, Ho 代表 “其 他 ”(other), 它 的 功能 尚 不 很 清楚 。 有 的 G 蛋白 与 磷酸 
肌 醇 级 联 ( 抑 第 四 节 ) 中 的 一 个 效应 子 酶 一 - 磷 栈 酶 O 的 控制 有 关 ， 有 的 参与 调节 控制 心肌 细 


胞 中 的 习 + 通 道 的 活性 ， 有 的 则 参与 白细胞 的 化 学 趋向 性 (leukocyte chemotaxis), Mit 


(olfaction) 以 及 无 消 椎 动物 的 简单 形式 的 学 避 过 程 等 。 它们 也 都 由 w.B、? 亚 基 组 成 , 亦 都 有 
GTP-GDP 交换 反应 。 现 将 一 些 G 蛋白 参与 的 生理 过 程 小 结 于 表 8-5 中 : 


#85 6G 蛋 自 参与 的 一 些 生 理 过 程 


刺激 物 Zt CEE 效 应 F Zo OR 
REM | cLRReE . Gs Puce ae - 糖 原 降解 
be & BR | 5- 产 色 胺 受 体 Gs namie | 海 锡 的 行为 敏感 性 及 学 习 过 程 
be Si OR , 质 < || COMP Wea BST ER 
en amea® |mxamtE ee) Guo | meme SW 
fSARK | “化 学 趋向 性 受 体 Gro HE BG c 化 学 趋向 性 


Zi 胆 碱 草 毒 碱 受 体 | Gs OU 通道 减 慢 起 接 活 动 
注 ，Gaue 和 ck 代 秀 在 这 些 级 联 中 还 未 确定 的 6 蛋白。 


3. 具有 七 螺旋 区 结构 图 象 的 B- 肾 上 腺 素 受 体 ”肾上腺 素 (epinephrine 或 adrenaline) 
结合 到 专 一 性 的 B- 肾上腺 素 特 异 受 体 一 一 (B-adrenergic receptor) 上 后 ,触发 后 续 的 环 化 酶 
活化 作用 (注意 ，o-adrenergic receptor 则 与 本 章 第 四 节 中 将 介绍 的 磷酸 肌 醇 级 联 相 偶 联 )。 

A- 旧 上 腺 素 受 体 是 一 个 跨 膜 的 ( 订 amsmembranic) 受 体 蛋白 ，64kd， 横 跨 在 靶 细 胞 的 细 
胞 腊 上 。 象 其 他 一 些 与 G 蛋白 偶 联 的 受 体 , 如 视 紫 质 一 一 光 受 体 (一 种 在 视网膜 杆 状 细胞 中 的 
和 蛋白质) 以 及 草 毒 碱 的 (muscarinic) 乙酰 胆 碱 受 体 (控制 心脏 细胞 中 的 K* 通道 ) 等 一 样 ， 者 是 
含有 具 七 个 螺旋 区 的 受 体 , 见 图 8-5, 看 来 , 七 螺旋 区 结构 是 激活 G 蛋白 的 跨 膜 受 体 所 具有 的 
普遍 性 质 ， 这 种 结构 是 各 种 G 蛋 白 级 联系 列 中 多 次 重复 出 现 的 主旋律 。 肾上腺 素 的 结合 位 点 
则 处 于 跨 膜 螺旋 所 形成 的 一 个 “口袋 2 内。 

与 激素 结合 的 B- 肾 上 腺 素 受 体 对 ,G 蛋白 的 激活 不 只 取决 于 是 否 有 激素 结合 于 它 (激素 的 
绝对 浓度 )， 而 是 更 与 激素 浓度 的 变化 增高 有 关 ， 当 把 受 体 分 子 长 时 期 地 暴露 于 介 定 水 平 的 ， 
肾上腺 素 溶液 中 时 ，@G Sat GTP-GDP 交换 反应 的 能 力 不 再 是 很 有 效 的 : 这 种 在 接受 
刺激 作出 反应 之 间 , HE HERE FI PE FE LER, BERRI GE NT aR Se IR He FA” (adaption or 
desensitization); X 72K RGi(sensory system) Hjy— p> HME. 这 种 适应 ”是 有 利 的 ， 
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图 83-5 6- 肾 二 腺 素 受 体 的 结构 图 象 一 一 七 甸 旋 区 等 
SB fch Ry MAR BEE ISL BR EI, XX- 天 洗 丙 不 多 糖 草 仔 7 ARS 


O- nt ;有 多 个 丝氨酸 残 基 ， Ce ASO BAAN C11; 受 体 在 细胞 膜 内 侧 的 二 人 

泡 区 参与 活化 人 和 蛋白 的 过 程 

因为 它 使 受 体 的 功能 不 受 很 宽 范围 内 的 激素 的 本 底 浓 度 的 影响 。 受 体 越过 这 个 范围 在 应 当 并 
能 够 起 作用 的 时 候 适时 地 发 挥 其 应 有 的 作用 。 然 而 当 磷 酸 酶 起 作用 , 将 受 体 C- 端 的 多 个 结合 着 
HOMEBEM, 信号 息 递 不 再 被 堵塞 , 受 体 敏感 性 又 再 度 恢复 ， 又 能 去 激活 G EA. 这 种 调 
节 设 计 与 视觉 激动 过 程 的 分 子 机 理 是 相近 的 : 

4. 蛋白 激酶 肾上腺 素 对 腺 霸 酸 环 化 酶 催化 
ATP 产 生 cAMP 的 反应 有 明显 的 促进 作用 5 凡 有 cAMEP 
的 细胞 , 都 有 一 类 能 催化 蛋白 质 产生 磷酸 化 反应 的 酶 , 称 
为 蛋白 激酶 。cAMP 遥 过 蛋白 激酶 , 发 挥 它 的 作用 。 

cAMP 形成 后 立即 去 激活 蛋白 激酶 ， 和 蛋白 激酶 又 使 
磷酸 化 酶 激酶 磷酸 化 而 被 激活 。 所 以 蛋白 激酶 是 AMP 
aaah 与 磷酸 化 酶 系统 联系 中 的 一 个 关键 酶 , ELA 


光一 多 蛋白 激酶 的 无 活性 形式 含有 两 种 类 型 的 亚 基 ( 见 图 
8-6), 一 种 是 催化 亚 基 (0O), 另 一 种 是 调节 亚 基 (BR)， 
ooo WEN EWE, SAR I hE 
BN / bs cAMP, 24 cAMP 结合 到 调节 亚 基 上 时 ， 就 使 无 活性 的 
有 活性 的 CAMBS 催化 亚 基 一 一 调节 亚 基 复 合体 解 离 ,产生 册 有 活性 的 -省 


图 8-6 cAMP 激活 蛋白 激酶 也 就 是 
CAMP 的 激活 作用 表现 在 使 催化 亚 基 Di CAMP 消除 了 酶 活性 的 抑制 物 , 使 磷酸 化 酶 发 生 磷 酸 
el ais SEERA, 从 而 使 它 具 有 活性 ; Aa RRA BE A 
作用 ， 从 而 使 糖 原 合成 酶 不 具有 活性 。cAMP 就 是 以 这 种 方式 促进 糖 原 分 解 ， 并 停 正 糖 原 全 
成 ,最终 导 致 血 中 葡萄 糖 含量 的 升 高 。 
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蛋白 激酶 不 只 能 使 磅 酸化 酶 激酶 产生 磷酸 化 作用 ， 还 可 以 使 许多 蛋白 质 (组 蛋白 、 核 糖 体 
蛋白 、 脂 肪 细胞 的 膜 蛋白 、 线 粒 体 的 膜 蛋白 、 微 粒 体 蛋 白 及 溶菌 酶 等 ) 产 生 磷 酸化 作用 ， 在 这 些 
过 程 中 蛋白 激酶 也 需要 由 CAMP 激活 。 

动物 遇 到 意外 情况 时 , BAA A ERS, CAMP 的 浓度 极其 迅速 地 增加 ， Fe 
现 出 一 系列 应 急 反应 ,一 旦 意外 解除 ， 肾 上 腺 素 分 泌 随 之 停止 ， 结 合 在 细胞 膜 上 的 肾上腺 素 脱 
离 ，cAME 不 再 形成 , 遗留 下 来 的 cAME 则 被 磷酸 二 酯 酶 破坏 : 


FE, cAMP 的 含量 迅速 地 下 降 。 
(=) 肾上腺 素 在 促进 糖 原 分 解 中 的 级 联 放大 作用 (amplification cascade) 
当 肾 上 腺 素 以 10 一 一 10 mol/ 二 的 浓度 到 达 肝 细胞 表面 时 , 迅速 地 与 肝 细 胞 表面 上 的 肾 
上 上 腺 素 受 体 结 合 , 使 此 局 部 地 区 的 结构 发 生变 化 , 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 , Ba cAMP, 在 细胞 内 
cAMP 最 高 浓度 可 达 约 10-* mol/L, 
形成 cAMP 后 , 再 触发 一 系列 的 变化 ( 见 图 8-7)。 
sel FE AR 
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ERE 
血 流 
肾上腺 素 受 体 imal 
Sa ATP CAMP 十 PPi cAMP ita Ha 
蛋白 激酶 蛋白 激酶 十 cAMPB) 
O@ © 
(无 活性 形式 ) (活性 形式 ) 


ATP 土 脱 磷酸 的 磷酸 化 酶 激酶 ET 磁 酸 化 的 磷酸 化 酶 激酶 二 ADP 
(无 活性 形式 ) (活性 形式 ) 


> ATP + BER (LAE b Bie {LAG a+ ADP 
(无 活性 形式 ) (活性 形式 ) 


糖 原 十 Pi 


图 8-7 肾上腺 素 对 提高 血糖 的 级 联 放大 作用 
《图 中 Of @ 分 别 代 表 蛋 白 激 酶 的 催化 亚 基 和 调节 亚 基 ) 
磷酸 化 酶 激酶 经 过 磷酸 化 作用 ,转变 成 有 活性 的 磷酸 化 酶 激酶 时 需要 钙 离 子 参 加 5 如 此 
形成 的 有 活性 的 、 斐 酸化 了 的 六 酸化 酶 激酶 再 去 催化 无 活性 的 确 酸 化 酶 五 转变 成 为 与 磷酸 基 
i 


共 价 结合 的 .; 有 活性 的 磷酸 化 酶 a， 磷 酸化 酶 a 又 催化 糖 原 转化 成 二 磷酸 葡萄 糖 ， 然后 ,三 磷 
酸 葡 萄 糖 再 转变 成 葡萄 糖 。 Smee eR 

在 整个 过 程 中 ， 虽 然 开始 只 结合 了 极 少量 的 肾上腺 素 (10-8--10-14mol7E); 得 到 最 后 却 
引起 了 极 强 烈 的 效应 ， 能 产生 Smmol/L 葡萄 糖 ， 反 应 过 程 中 各 个 信号 逐 级 放大 了 药 300 万 
向 ;这 种 作用 称 为 级 联 放大 作用 , 它 在 沁 秒 钟 之 内 就 可 使 碍 酸化 酶 的 活性 达到 最 大 值 5 

一 旦 肾上腺 素 停止 分 泌 , 结合 在 肝 细 胞 膜 上 的 肾上腺 素 就 解 离 王 来, 随 之 发 生 二 系列 的 恋 
化 : cAMP 不 再 形成 ; 遗留 下 来 的 AMP 被 磷酸 二 酯 酶 分 解 ;蛋白 激酶 的 两 种 亚 基 又 再 联结 
成 无 活性 的 催化 亚 基 和 调节 亚 基 的 复合 体 ( 即 OR 复合 体 ); 有 活性 的 磷酸 化 酶 激酶 的 磷酸 化 形 
式 遭 到 脱 磷酸 的 作用 , 变 成 无 活性 的 形式 ;磷酸 化 酶 a 受到 磷酸 化 酶 的 磷酸 酶 (phosphorylase 
phosphatase 的 作用 为 脱 磷酸 ， 它 不 属于 这 个 级 联 放大 体系 ) 的 作用 ， 脱 去 磷酸 变 成 无 活性 的 
磷酸 化 酶 b。 于 是 , 上 述 的 糖 原 分 解体 系 恢 复 到 正常 的 休止 状态 ;同时 无 活性 的 磷酸 化 形式 的 
糖 原 合成 酶 经 过 脱 磷酸 作用 ,又 变 得 活 耻 起 来 , BEA UE. rel 

WS EARS T BEEP PREP RHR SE, th REE SUL Re RL 
酸 , 这 是 因为 肌肉 中 没有 6- 磷酸 葡 萄 糖 酶 ,因此 肌 糖 原 分 解 后 不 转变 为 血糖 , 而 转变 为 乳酸 。 
还 能 促进 脂肪 细胞 中 的 三 脂 酰 甘油 分 解 出 游离 脂肪 酸 。 因 为 腺 音 酸 环 化 蓝 也 促进 形成 有 活性 
的 甘油 激酶 ; 甘油 激酶 再 去 激活 三 脂 酰 甘油 脂肪 酶 , 有 活性 的 三 日 酰 甘油 脂肪 槛 就 能 将 三 脂 本 
甘油 分 解 , 释放 出 游离 脂肪 酸 。 

陈 肾上腺 素 外 :虽然 还 有 许多 其 他 激素 也 通过 形成 cAMP 而 起 作用 ; 但 是 每 一 种 激素 只 
SLAM LM, STEARNS AMES, TSE RA CAMP 只 VAR ERA 
ELE, FEAR Ba Line EIN TI HE A SH. Fa, 7% PRY WG SI EK BY ELE ap 

cAMP 在 细胞 中 的 作用 受到 oGMP Weg, Wh, EER AMO ERE 
细胞 成 分 前 影响 : 这 两 种 成 分 是 游离 的 钙 离 子 及 前 列 腺 素 ( 见 本 章 第 六 节 前 列 腺 素 )。 GBF 
在 某 些 情况 下 可 增强 CAMP 的 作用 ,而 在 另 一 些 情况 下 却 可 减弱 eAMP 的 作用 。 前 列 腺 素 则 ， 
FAR ALB Te ATP 的 作用 , ATOR sReIM CAMP 的 生成 。 


二 、 甲 状 腺 的 激素 一 一 甲状 腺 素 及 降 钙 素 

甲状 腺 分 泌 的 激素 有 三 种 : 甲状 腺 素 (tbyroxine) 及 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 (triiodothyTonine)， 
前 者 产生 的 量 大 大 超过 后 者 , 但 是 就 生物 活性 来 说 , 则 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸 比 甲状 腺 素 高 5 10 
倍 。 第 三 种 是 降 钙 素 (calcitonin 或 thyrocalcitonin, Bp TOT). 

(—) 甲状 腺 素 及 三 碘 甲 状 腺 原 氮 酸 的 结构 及 生成 _. 

甲状 腺 是 体内 吸收 磺 能 力 最 强 的 组 织 ,- 能 将 体内 -70 一 80 儿 的 碘 浓 集 于 其 中 。 细胞 内 ， 在 
甲状 腺 过 氧化 物 酶 (tbyroid peroxidase) 及 过 氧化 所 的 作用 下 , 碘 离 子 被 氧化 成 活性 碘 : 

op 也 0。 RRR UCB bate ns 
Tae AS RR EF AE — A (MIT), HEE 8, 5 一 一 二 碘 酷 氨 酸 (DIT)。 
碳化 过 程 不 发 生 在 游离 酷 氨 酸 .上 ,只 发 生 在 甲状 腺 球 蛋 自 中原 球 蛋白 的 酷 氨 酸 残 基 上 。 甲 
"432 . 


SEE 


Tp. H*+2e H'+2e La oie na 
NH> 
< 六 Hs ww 区 1 ty orereoos 
\H CH-— CH—— ae 


pest =RBAK OID 


ma FR 80 0 MIRE, 1 个 和 
BAF DIT 再 作用 形成 甲状 腺 素 : 


I I NH NH, > 


COOH ee 
HO O CH,—CH—COOH + CH 一 CH 一 COOHI 
vs ; I EP ee hs pil 丙 氢 酸 
HO H :一 CH 一 COOH 甲状 逐 激 素 


I 3,5,3' .5'- 四 碘 甲 腺 原 氢 酸 


时 状 腺 素 的 生物 合成 受 靖 辽 (iniourea) RNR NE Cihiowrnctl) MN, 

甲状 腺 素 分 泌 受 垂体 前 时 分 泌 的 促 甲状 腺 激素 的 促进 和 调节 , 同时 也 可 直接 受 神经 支配 。 

(=) 甲状 腺 素 的 生理 作用 

“BURMA Sh RRS PETIA. EAN ARE Ae ANAT, GRRE 
生长 发 育 和 组 织 的 分 化 ， 对 中 框 神经 系统 ` 循 环 系统 .造血 过 程 . 肌 肉 活 动 等 都 有 显著 的 作 才 。 
总 的 表现 是 增强 机 体 新 陈 代谢 ; 引起 耗 氧 量 及 生 热 量 的 增加 , 并 促进 智力 与 体质 的 发 育 。 幼 年 
动物 若 甲 状 腺 机 能 减退 或 切除 甲状 腺 时 , 发 育 迟 缓 ， 行 动 呆 笨 而 缓慢 ; 成 年 动物 甲状 腺 机 能 减 
退 时 , 出 现 厚 皮 病 。 这 时 动物 心 博 减 慢 ,， 基础 代谢 降低 ,性 机 能 降低 。 切除 甲状 腺 的 动物 逐渐 
ER 最 后 死去 。 反 之 , 甲状 腺 机 能 亢进 或 服用 甲状 腺 素 后 , 动物 眼球 突出 ,: 心 搏 加 快 ,基础 代 
谢 增高 , 消瘦 , 神经 系统 兴奋 性 提高 , 表现 为 神经 过 敏 等 。 

REA hak > BRT HARARE AT RANTS EAR, 
带 有 预防 和 治疗 的 作用 。 

(三 ) 甲状 腺 素 的 作用 方式 

BAA HCL PPG, -种 认为 四 交 月 素 主 要 作用 在 细胞 的 产能 体系 ,特别 
是 在 线粒体 中 形成 ATP 的 氧化 磷酸 化 过 程 ， 这 种 作用 关系 到 甲状 腺 素 对 基础 代谢 的 生理 效 
应 。 另 一 种 认为 甲状 腺 素 的 主要 作用 是 增强 RNA( 包 括 tRNA、mRNA) 的 形成 , 这 可 能 就 是 
甲状 腺 素 能 促进 个 体 生 长 发 育 及 促进 总 的 代谢 效应 的 原因 。 然而 ,这 两 种 理论 都 还 不 能 完满 
地 解释 甲状 腺 素 的 全 部 效应 。 

(GD) 降 钙 素 

降 钙 素 分 子 量 为 3800， 由 32 个 氨基 酸 组 成 。 尚未 发 现 有 降 钙 素 分 这 过 多 或 分 沁 过 少 引 
起 的 疾病 。 oe 2 i 2 
的 成 人 高 血 钙 症 。 , 


rT Jd 


+ 433 。 


第 三 节 AMR O 
一 一 乡 肽 及 蛋白 质 激 素 


下 丘脑 、 垂体 、 胰 脏 中 胰岛 素 w 及 有 细胞、 甲状 旁 腺 等 分 泌 的 激素 都 是 多 肽 及 蛋白质 。 其 
他 还 有 肠胃 粘膜 、 胎盘、 上 肾脏、 胸腺 等 器 官 也 分 泌 一 些 多 肽 、 蛋 白质 类 的 激素 。 


一 、 垂 体 激 素 、 下 丘脑 激素 及 脑 肽 

垂体 在 神经 系统 的 控制 下 , 调节 着 全 身 各 种 内 分 泌 腺 , 是 各 种 内 分 泌 腺 的 推动 者 。 高 等 动 
物体 内 有 一 大 部 分 激素 属于 “下 丘脑 神经 内 分 泌 体 系 。 

垂体 分 为 前 叶 、 后 叶 及 中 叶 三 部 分 , 由 垂体 柄 与 下 丘脑 相连 。 关于 下 丘脑 、 垂 体 各 时 以 及 
各 内 分 泌 腺 的 关系 见 图 8-8, 


图 8-8 并 椎 动物 内 分 泌 器 官 和 下 丘脑 、 息 体 相 互 关系 示意 图 
生体 的 后 叶 为 经 神 重 体重 体 的 前 5 中 叶 为 腺 生体 
@ 生长 激素 @ 促 甲 状 腺 激素 轩 促 黄体 生成 激素 © 促 卵泡 激素 
© 催乳 激素 © 促 肯 上 腺 皮质 激素 


前 叶 及 中 叶 能 自行 合成 激素 ， 后 叶 仅 贮存 及 分 泌 激 素 ， 后 叶 所 分 泌 的 激素 是 由 下 丘脑 制 
造 , 再 由 血 流 带 到 后 叶 的 。 


(一 ) 垂体 前 叶 激 素 

垂体 前 叶 在 内 分 泌 系 统 中 起 主导 作用 , 它 直接 受 下 丘脑 分 泌 的 物质 刺激 ， 关 受 神经 管制 
从 而 调节 某 些 内 分 泌 器 官 的 发 育 及 分 泌 , 因此 与 动物 的 生长 .性 别 及 代谢 密切 和 相关。 垂体 前 叶 
分 泌 的 激素 已 经 提纯 的 有 6 种 , 其 中 促 肾 上 腺 皮质 激素 、 促 甲状 腺 激素 . 促 卵泡 激素 . 促 黄体 生 
成 激素 等 4 种 可 以 促进 或 抑制 其 他 内 分 泌 腺 的 发 育 和 分 泌 。 另 外 还 有 生长 激素 及 候 乳 激素 。 其 
中 催 屯 激素 、 促 黄体 生成 激素 及 促 卵泡 激素 又 常 统称 为 促 性 腺 激素 , 与 生殖 机 能 有 关 。 生 长 激 
素 、 促 甲状 腺 激素 及 促 肾 上 腺 皮质 激素 ， 则 直接 或 间接 地 影响 代谢 。 制 去 脑 下 委 体 前 时 之 后 ， 
许多 内 分 泌 腺 就 会 变 缩 ， 引 起 机 体 知 种 反常 的 生理 现象 。 
2434 。 


__ ee 


1. KMS 生长 激素 (erowth hormone, 即 GH, st somatotropipn) 为 蛋白 质 ， 并 已 提 
纯 结 晶 。 不 同 动物 的 生长 激素 分 子 量 可 以 从 20 000 至 50 000 不 等 , 等 电 点 pH 也 各 异 , 人 的 
生长 激素 分 子 量 为 21 500, 含 191 个 氮 基 酸 ,， 其 一 级 结构 已 经 弄 清 。 各 种 种 属 来 源 的 生长 激 
素 具有 一 部 分 序列 相同 的 肽 段 , 这 部 分 肽 侦 与 激素 的 生物 活性 有 关 。 

生长 激素 的 功能 非常 广泛 , 它 刺激 骨 及 软骨 的 生长 ， 促进 粘 多 糖 及 胶原 的 合成 ; 它 还 影响 
蛋白 质 、 糖 类 、 脂 类 的 代谢 , 最 终 影 响 体 重 的 增长 。 

幼年 动物 若 生 长 素 分 泌 不 足 , 则 生长 扰 小 , 人 若 得 此 病 就 成 为 侏儒 , 但 智力 不 受 影响 , 称 为 
侏儒 症 ; BOWLS, 则 过 度 高 大 ,人 若 得 此 病 , 则 成 为 畸形 巨人 , 称 为 巨人 症 ; 成 年 动物 ( 即 在 
上 明王、 骨 骨 缝合 之 后 ), 若 发 生 垂 体 机 能 亢进 , 因 骨 干 不 能 对 称 生长 , 某 一 部 分 骨骼 畸形 长 大 , 则 
患 肢 端 肥大 症 。 垂 体 活 性 过 高 , 还 会 引起 高 血糖 及 粮 尿 现象 , 这 个 效应 是 生长 素 促 进 肾 上 腺 皮 
质 分 泌 糖 皮质 激素 所 致 。 饥 狐 时 生长 素 的 分 泌 增 高 ， 继 而 显示 出 血 中 葡萄 糖 利 用 的 减少 及 脂 
肪 利用 的 增高 ,这 时 血浆 中 葡萄 糖 及 自由 脂肪 酸 含量 上 升 。 另 外 ,高 垂体 活性 对 于 许多 组 织 ， 
如 软骨 、 结 缔 组 织 . 肌 肉 组织 及 脂肪 等 都 有 较 大 的 作用 , 它 对 组 织 的 作用 发 生 在 细胞 核 水 平 上 ， 
生长 激素 能 调节 各 种 形式 的 RNA 的 生物 合成 , 可 能 增加 RNA RSME, 从 而 增加 RNA 
的 合成 。 

2. 促 甲 状 腺 激素 促 甲 状 腺 激素 ( 志 yrotropic hormone, 或 加 yroid-stimulating 
hormone, fi! 了 TS 瑟 ) 是 一 种 糖 蛋白 。 牛 的 促 甲 状 腺 激素 已 完全 提纯 , 其 分 子 量 为 28 300, 有 两 
个 亚 基 : 分 子 量 为 13 600 的 TSH, RATA 14 700 的 了 SHEe,， 它们 两 者 的 一 级 结构 也 已 冰 
清楚 , 其 中 行使 生理 功能 的 是 B 链 , 而 x HEA LH, PSA (ee RA A ENA No 链 
PRA WL, 含有 96 个 氨基 酸 残 基 及 两 个 糖 侧 链 。 

促 申 状 腺 激素 的 生理 功能 是 促进 甲状 腺 的 发 育 及 分 泌 , 从 而 影响 全 身 代谢 。 

促 申 状 腺 激素 的 分 泌 受 到 下 丘脑 分 泌 的 促 甲 状 腺 激素 释放 因子 的 促进 。 下 丘脑 通过 释放 
因子 控制 垂体 (前 叶 ) 一 一 甲状 腺 系统 。 

3. 促 黄 体 生 成 激素 ， 促 黄体 生成 激素 (leuteinizing hormone, fi LH, sk(elal mAh 
interstitial cell-stimulating hormone, Bf ICSH)#Ha 及 B 两 个 亚 基 组 成 的 糖 蛋白 。 其 生 
理 功 能 是 促进 卵泡 发 育成 黄体 , 促进 胆 当 醇 转 变 成 孕 酮 并 分 泌 孕 酮 , 阻止 排卵 , 抑制 动情 ; 或 促 
使 界 丸 的 间 质 细胞 发 育 , 刺激 学 丸 分 泌 激 素 。 

4. 促 卵 泡 激素 ， 促 卵泡 激素 (follicle-stimulating hormone,， 即 ES 百 ) 也 是 一 种 由 w,， B 
两 个 亚 基 组 成 的 糖 蛋白 。 糖 的 部 分 是 甘露 糖 或 氨基 已 糖 、 半 乳糖 海藻 二 糖 等 。 其 分 子 量 因 动 
物种 属 而 异 。 扎 的 生理 功能 是 促使 卵巢 (或 精 巢 ) 发 育 , 促进 卵泡 (或 精子 ) 生 成 和 释放 。 

TSH, LH X PSHE AH a 亚 基 分 子 量 相 同 , 可 以 互 换 ， 它 们 的 生理 功能 与 B 亚 基 有 关 。 
因此 ， 它 们 可 能 起 源 于 共同 的 祖先 结构 基因 (ancestral structural gene)， 然 后 再 分 化 出 三 种 
不 同 的 激素 。 

5. 众 乳 激素 催乳 激素 (luteotropic hormone 即 LTH 或 brolaotin， 或 luteotropin) 
是 单 链 多 肽 , 其 生理 功能 是 刺激 已 发 育 完 全 的 乳腺 分 泌乳 汁 , 刺激 并 维持 黄体 分 沁 孕 酮 。LTH 


不 仅 大 大 地 促进 乳腺 中 RNA 及 蛋白 质 的 合成 ， 而 且 还 使 乔 腺 电 糖 代谢 及 脂 代谢 中 的 许多 本 
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增加 活性 。 


6. REERE RMF HL RZ (adrenocorticotropic hormone 即 AOTH 或 
cortieotzopin) 是 一 个 含有 39 个 氨基 酸 残 基 的 直 链 多 肽 。 羊 . 猪 、 咎 的 AOTH 己 提 纯 ， 它们 陈 
第 25—33 个 氨基 酸 外 , 其 他 部 分 都 相同 。ACT 互 的 一 级 结构 如 下 ; 


1H2sN 一 丝 一 酷 一 丝 十 蛋 一 谷 一 组 一 苯 丙 一 精 一 色 二 甘 ga (1-24) RE Wate 
1Os5 4-3: y 


20 
8 —t RA — iB — 8 —B— 9 — i (25 a RARE 
L RRR 


if 
RK 30 
35 


“—i—S&——SW—M—%—8—eN—COOH Gs 39) 各 种 种 属 的 这 


一 段 氨基酸 的 序列 都 一 样 ， 


具有 生物 活性 的 序列 即 : 1-19 氨基 酸 残 基 , 已 经 人 工 合成 。 

促 肾 上 腺 皮质 激素 可 促进 体内 储存 的 胆 当 醇 在 肾上腺 皮质 中 转 花 成 崩 上 腺 皮质 国 | 并 和 刺 
激 肾上腺 皮质 分 泌 激素 。 ACT 互 首先 作用 于 靶 细 胞 膜 上 的 受 体 部 位 ， 从 而 促进 cAMP 的 形 
成 , CAMP 又 增加 细胞 膜 的 葡萄 糖 通 透 性 及 6- 磷酸 葡萄 糖 的 转变 ， 还 能 激活 糖 原 磷酸 化 酶 , 这 
样 ， 就 增加 了 一 磷酸 已 糖 支 路 的 循环 ， 从 而 增加 了 还 原型 NADP+ 的 供给 [ 兄 图 8-9), 还 原型 
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NADP* 是 皮质 激素 生成 中 起 重要 
作用 的 辅助 因子 。 

Woh, #2 ACTH 作用 下 生成 的 
cAMP 还 促进 产生 二 不 短 寿命 的 蛋 
白质 ， 这 个 蛋白 质 发 现 于 肾上腺 皮 
质 细 胞 的 胞 液 及 微粒 体 中 ， 它 对 皮 
质 激 素 合 成 的 作用 尚 不 清楚 。 

在 医学 实践 上 应 用 AOTH 来 


诊断 皮 上 腺 皮质 的 生理 状况 ， 也 用 


它 来 治疗 痛风 、 气 喘 及 皮肤 痛 等 疾 
fe - 


7. 脂肪 酸 释放 激 素 B-HE RT 
酸 释放 激 素 (8B-LPH, lipotropin 


BD LPH) 由 91 个 氨基 酸 组 成 ， 访 


脂肪 酸 释放 激素 (7-LPB) 由 58 个 


” 所 基 酸 组 成 ， 两 者 的 氨基 酸 序列 已 


清楚 。 它 们 可 促进 脂肪 水 解 。 
AOTH 族 激素 (包括 性 促 昧 素 


细胞 激素 及 肾上腺 皮质 激素 璋 中 间 隘 corticotropin-likeintermediate-—lobe peptide, 即 
CLIP) & P-LPH Hevea (AE 7 LPH, @-WHERKR B- 促 黑 素 细胞 激素 ) 很 可 能 来 源 于 同一 
物质 . ACTH-B8-LPH 前 体 (ACTH-8-LPH precursor), Ji, Aj 8-10, Aj 8-100, DHse*+ 
SE ee SB) ARH BU Ay HE A. 

HAKAN A RH R, BAT 可 能 会 继续 分 离 出 两 种 新 的 蛋白 质 . 多 肽 激素 及 信号 
ik, 见 图 8-10F 中 左边 。 


(=) 垂体 中 时 激素 一 一 促 黑 素 细 胞 激素 
促 黑 素 细胞 激素 (melanocyte stimulating hormone, —) MSH) a, AAT, HABE 


, oo 
a tae a be tae BS 
A. ACTH - 8-LPH Jo a > lead > & $ 
前 体 中 的 成 对 焉 tu 和 to 
HREM. << 20 Sines aoe °§ 


(127-1) (1 一 134) 
, B. ACTH-B-LPH 
前 体 。 


a. vl 


ACTH-— 6—LPH Ai f# :; 


(1= 39) 


C. ACTH-B-LPH . 7 
成 对 的 碱 性 氨基 ey 


酸 ， 生 成 ACTH ”一 ACTH 
及 P-LPH。 (39 fk) (91 肽 ) 

‘D. pate B edie 2 (1—13) (18-39) (42-101)* (104-134) 
FANT PTE SS Ee pen. Reb iain pa 
2 @ MSH CLIP YoLPH 内 只 
ACT (138K) (228K 58 肽 ) 
(a-MSHE (22%) (58x) (318k) 
CLIP)RLPHK 
(y-LPHEB- A 
EGR) ER » 

E. 7-LPHHR, 多 8 = . Si 101) 

失去 成 对 的 碱 性 Zio Aa San 
氨基 酸 ,生成 信号 肽 ? ? Y—-MSH? ? Pars Met — 脑 啡 肽 ， 
. B—MSH. (188K) 


图 8-10 + ACTH-6-LPH 前 f 体 及 其 断裂 产物 的 结构 示意 图 
* park C(42—134) J D(42—101) fk E45 了 (1 一 13 约 肽 段 比 较 , 少 去 第 73、74 两 个 氨基 酸 的 原因 现 不 明 。 


多 肽 类 激素 。w-MS 互 是 十 三 肽 , 其 氨基 酸 序列 为 : 


O O 
{| \| 
CH;-C—NH —#-& —“#-—/=— $A ARB-—H-8-— HM ig—#i—C—NH:2 


EHS ACTH 的 一 部 分 序列 一 样 。 牛 的 A-MSH 是 十 八 肽 , 其 氨基 : 酸 序列 为 : 


|_o¢ — fi a — $i — EA—-COOH 47-LPH 


a 


oe 


EaN- RE = tM —%— Q =i 一 葵 丙 一 精 一 色 一 ， 
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的 部 分 序列 一 样 。 其 中 , 共同 的 七 肽 ( 方 杠 中) 是 MSH 活性 所 必需 的 。 

MS 互 的 分 泌 受 下 丘脑 分 泌 的 促 黑 素 细胞 激素 释放 因子 (MRE) 及 促 黑 素 细胞 激素 酸 放 抑 
制 因子 (MRIE) 的 控制 。 

人 患 阿 狄 森 氏 病 (Addison’s disease, 一 种 慢性 肾上腺 皮质 机 能 减退 症 ) BY, MSH 及 
ACTH 的 分 泌 都 过 多 ,结果 使 皮肤 中 色素 沉着 。 MSH MAR, PIA Me Aah ee A 
胞 色素 的 增加 及 减少 。 

(=) 垂体 后 叶 激素 

垂体 后 叶 激 素 系 指 众 产 素 和 加 压 素 两 种 激素 ， 它们 是 由 下 丘脑 (分 别 由 下 丑 入 的 宣 旁 核 和 
PRX) POE, 再 经 轴 突 运输 到 垂体 后 叶 , 然后 分 泌 出 来 的 。 

这 两 种 激素 都 由 9 个 氨基 酸 组 成 , BREAK, 因为 九 肽 中 的 两 个 半 胱 氨 酸 合 起 来 为 一 
个 胱 氨 酸 。 它 们 都 是 具有 二 硫 键 的 二 十 元 环 。 这 两 种 多 肽 激素 都 可 人 工 合成 。 两 者 的 第 3、8 
位 氨基 酸 不 同 。 它 们 的 生物 活性 都 可 被 胰 和 蛋白 酶 破坏 ,也 都 受 半 胱 氮 酸 还 原 剂 的 影响 。 

1. 催产 素 ”人 、 牛 、 羊 、 猪 、 马 及 鸡 的 催产 素 (oxytocin) 的 结构 相同 , 见 图 3-21, 
pH7.7, 

众 产 素 有 种 属 特异 性 , 它 的 生理 作用 是 能 使 多 种 平滑 肌 收缩 (特别 是 ty 具有 催产 
(使 妊娠 子宫 收缩 , 分 娩 胎 儿 ) 及 使 乳腺 排 乳 的 作用 。 使 用 12120 亿 的 剂量 已 能 引起 离 体 子 宫 
的 收缩 。 

孕 酮 可 以 抑制 催产 素 的 作用 。 

2. 加 压 素 加 压 素 (pitressin ) 或 称 后 叶 加 压 素 (vasopression ) 或 称 抗 利尿 激素 
(antidiuretic hormone, 即 ADH)， 人 、 猴 、 牛 、 马 、 羊 .大 鼠 、 狗 及 鱼 的 加 压 素 含 精 氨 酸 ; 猪 的 
KAW RAR, 而 有 赖 氨 酸 。 等 电 点 为 D 吾 9.0。 加 压 素 的 氨基 酸 序列 如 下 : 


有 一 一 & =| 大 再 | 
2 3 
H.N Si 
| Bic |, | hep = "表示 肽 键 
a! uta wraer(__)» (oa, 


加 压 素 无 种 属 特异 性 , 它 能 使 小 动脉 收缩 , 从 而 增高 血压 , 并 有 减少 排尿 的 作用 ， 所 以 也 称 
为 抗 利尿 激素 。 它 是 调节 水 代谢 的 重要 激素 。 

催产 素 与 加 压 素 因 其 结构 十 分 相似 , 很 可 能 来 源 于 共同 的 祖先 激素 (ancestral hormone), 

(四 ) 下 丘脑 激素 

下 丘脑 分 泌 史 种 激素 释放 因子 及 释放 抑制 因子 以 调节 垂体 前 叶 的 功能 ， 控 制 促 甲 状 腺 激 
素 、 促 性 腺 激素 、 促 肾上腺 皮质 激素 RATE SMAI, ARG FP: 

| 1， 促 甲状 腺 激素 释放 因子 一 促 甲状 腺 激素 释放 因子 je tae releasing factor, Bi 
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TRE ) 为 焦 谷 -组 - 且 组 成 的 三 肽 激素 ( 见 图 8-1)， 它 促进 促 甲 状 腺 激素 (TS 了 /的 分 洲 。 
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促 甲 状 腺 激素 释放 因子 促 黄体 生成 激素 释放 因子 EKER EAT 


A8-11 ， 促 甲状 腺 激素 释放 因子 、 促 黄体 生成 激素 释放 因子 及 生长 激素 释放 抑制 因子 的 一 级 结构 

ASF Hs 区- 端的 焦 谷 氨 酸 残 基 可 迷 免 毛 肽 酶 的 破坏 ，C- 端 有 酰胺 ,可 以 防止 羧 肽 酶 的 作 
用 , 这 是 某 些 多 肽 激素 的 结构 特征 。 

2. 促 黄体 生成 激素 释放 因子 (LRE) LR 分 子 中 第 二 位 的 焦 谷 和 第 10 位 的 甘 氨 酰 参 
SASKWAS, AO 位 的 甘氨酸 处 于 B 转角 处 ， 对 维持 激素 的 发 卡 式 构象 起 关键 性 作用 。 

这 知 释 放 因子 的 分 泌 受 卵 梨 功能 的 影响 比 受 垂体 的 影响 更 明显 和 更 直接 。 卵 梨 分 泌 的 峻 

性 激素 ( 孚 酮 及 肉 二 醇 ) 对 LRE 等 的 分 泌 有 负 反 馈 抑 制作 用 ( 见 图 8-12) 。 

3. 种 肾 主 腺 皮质 激素 释放 因子 (ORE) ORF 是 一 个 9 一 11 肽 ， 它 促进 垂体 前 叶 释 放 
AOTH. 

4, 生长 激素 释放 抑制 因子 (GRIE, 也 称 somatosiatin) GRIF 476°, EM FER 
分 离 得 到 , 是 一 个 多 功能 的 抑制 因子 , 不 仅 抑制 生长 激素 的 分 泌 , 而 且 抑 制 胰 高 血糖 素 及 肠胃 
道 激素 、 并 促进 胰岛 素 的 分 泌 。 它 是 世界 上 第 一 个 通过 遗传 工程 手段 , 从 大 肠 杆 菌 中 获得 的 人 
工 多 肽 。 我 国 现 已 成 功 地 将 它 的 基因 克隆 到 猪 . 牛 、 鱼 中 。 

GRIF 是 由 考 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 短 肽 , 带 一 个 二 硫 键 , 其 氨基 酸 序列 为 , HtN- 丙 - 甘 - 
半 胱 - 赖 - 天 胺 - 葵 丙 - 葵 丙 - 色 - 赖 - 苏 - 某 两 - 苏 - 丝 - 半 胱 -CO00-。 可 用 于 治疗 肢 端 肥大 症 也 高 
血糖 定 。 1977 FRBALA MW GRIF 的 基因 与 细菌 质 体 DNA 重组 后 转化 到 大 肠 杆 菌 中 ， 
生产 大 量 的 GRIF, 

(五 ) 脑 肽 

a_ 8, Y—PHE NK (endorphin) fy 2% 22 Hy4}- Bil Fg 24 FF B-LPH py 61—71, 61—91, 61—77 
的 氨基 酸 序 列 , 它们 具有 很 强 的 类 吗啡 活性 。 

Met- 及 Lou-fititi: 0k (enkephalin) ,都 是 五 肽 , 也 都 是 具有 类 吗啡 作用 的 活性 肽 。Met- 脑 
啡 电 氨 基 酸 序列 为 ， 酷 - 甘 - 甘 - 茶 丙 - 蛋 ， Leu- 脑 啡 电 第 五 个 氨基 酸 不 是 蛋氨酸 ， 而 是 亮 氨 


酸 。 | mr nn fae Pt, én 
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”下 丘脑 


. 促 卵泡 激素 释放 因子 ， 促 黄体 (生成 ) 激 素 释放 因子 
FRR LRF 
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促 卵 泡 激 素 (FSH) CA 


卵巢 卵 集 
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Met-fintk-3 B-Pyukak (31 肽 ) 的 前 五 个 氨基 酸 的 序列 相同 ; At, BPE DK RSE 
氛 基 酸 后 面 没有 成 对 的 碱 性 氨基 酸 。 所 以 ， 它 们 之 间 的 关系 目前 尚 不 清楚 。B- 内 啡 肽 的 氨基 : 
酸 序列 为 , HiN- 酷 - 甘 - 甘 - 葵 两 - 蛋 - 苏 - 丝 - 谷 - 赖 - 丝 - 谷 腕 - 苏 - 且 - 亮 -- 苏 - 亮 - 苯 丙 - 赖 -天 
冬 胺 -两 - 异 亮 -上 妥 - 赖 -天 冬 胺 -两 -组 - 赖 - 赖 - 甘 - 谷 胺 -COO-。 

对 于 这 些 肽 类 的 生物 学 功能 的 研究 ， 将 我 们 带 入 到 目前 正 茵 勃 开 展 的 新 领域 一 神经 生 
物 学 和 神经 精神 病 学 中 。 例 如 ， 向 脑室 中 注射 内 啡 肽 ,使 实验 动物 发 生 十 分 显著 的 反应 : 引起 
全 身 在 几 小 时 期 间 深度 地 失去 痛觉 、 在 这 段 间隔 中 体温 降低 ， 更 进一步 , 动物 的 行为 变 得 木 全 
并 呈现 向 外 牵 张 的 姿势 (strenched-out posture) , 内 啡 肽 的 这 些 效应 在 几 小 时 内 会 消失 ;动物 
又 再 表现 出 正常 的 行为 。 在 对 动物 施 以 吗啡 的 捕 抗 剂 纳 洛 酮 (naloxone) 几 秘 钟 后 , 内 啡 肽 的 
作用 可 以 逆转 , 不 再 有 上 述 失 去 痛觉 等 反应 。 
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(preproinsulin) ,经 专 一 性 蛋白 酶 水 解 ， 失 去 NWR KERB KE (HH 20 一 30 个 氨 
基 酸 组 成 , 称 为 信号 肽 ), 成 为 胰岛 素 原 (proinsulin)。 胰 岛 素 原 再 经 肽 酶 激活 , He HY 30 个 
氨基 酸 组 成 的 O ik, 肽 中 含 较 多 的 谷 氨 酸 及 甘氨酸 , 最 后 形成 有 很 高 生物 活性 的 胰岛 素 。 

已 通过 三 条 途径 对 胰岛 素 A、. 了 链 的 基因 (或 胰岛 素 原 ， 即 ABC 链 的 基因 ) 进 行 DNA 重 
组 克隆 取得 成 功 , 获得 活性 胰岛 素 。 目前 ， 世 界 上 遗传 工程 产品 中 有 一 半 左 右 都 是 胰岛 素 等 
具有 很 高 经 济 价值 的 蛋白 质 类 激素 及 免疫 产品 。 愈 来 愈 多 的 任务 摆 在 从 事 生 物 工程 技术 研究 
的 科学 家 面前 ,更 进一步 的 改造 任务 一 用 蛋白 质 工程 手段 去 改造 和 研究 胰岛 素 , 也 已 在 进行 
之 中 。 

胰岛 素 最 显著 的 生理 功能 是 : 一 方面 提高 组 织 摄取 葡萄 糖 的 能 力 ; 另 一 方面 抑制 肝 糖 原 分 
解 , 并 促进 肝 糖 原 及 肌 糖 原 的 合成 。 因 此 胰岛 素 有 降低 血糖 含量 的 作用 。 胰岛 素 的 这 种 效应 
称 为 “ 低 血糖 (hypoglycomia) 效 应 ”在 正常 情况 下 ， 当 出 现 血 糖 升 高 的 信号 时 ， 胰 岛 素 的 分 
泌 在 短 时 间 内 增加 。 如 当 饭 后 血糖 升 高 时 ，( 见 图 8-13) 胰 岛 素 的 分 泌 也 略 有 升 高 ; 当 出 现 血 
糖 过 低 的 信号 时 , 则 肾上腺 素 、 胰 高 血糖 素 (还 有 糖 皮质 激素 及 生长 激素 ) 的 分 泌 增多 。 当 胰岛 
受到 严重 破坏 , 胰岛素 分 沁 显 著 减 少时 , 血糖 升 高 , 尿 中 有 糖 排出 ， 发生 糖尿 病 ; 若 胰岛 机 能 亢 
进 ; 则 出 现 血糖 过 低 现象 , 能 量 供应 不 足 ， 其 至 能 影响 大 脑 机 能 。 
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图 8-13 正常 人 一天 内 典型 的 血 六 变化 


胰岛 素 促进 组 织 摄取 葡萄 糖 的 能 力 , 很 可 能 是 由 于 它 具 有 影响 细胞 通 透 性 的 效应 .而 降低 
HL REY PF, 则 由 于 胰岛 素 具有 抑制 细胞 内 腺 童 酸 环 化 酶 的 效应 。 肾上腺 素 与 胰 高 血糖 素 引 起 
cAMP 的 增加 ; 而 胰岛 素 却 相反 , 引起 细胞 内 CAMP 的 减少 , 同时 还 引起 cGMP 的 增加 。 

琵 岛 素 促进 肌肉 .肝脏 和 脂肪 组 织 中 的 合成 代谢 , 抑制 其 中 的 分 解 代谢 。 特 别 是 增高 精 原 
合成 .脂肪 酸 合成 和 蛋白质 合 成 的 速度 。 它 抑制 糖 原 裂解 .脂肪 酸 裂 解 等 分 解 过 程 。 胰 岛 素 还 
降低 一 些 酶 的 浓度 , 如 丙酮 酸 羧 化 酶 和 果糖 1,，6- 二 磷酸 酶 , 进而 减少 糖 原 异 生 作用 。 

胰岛 素 的 生理 效应 早 为 人 知 , 对 胰岛 素 的 作用 机 理 则 一 直 还 不 为 人 们 所 认识 。 以 前 , 人 们 
曾经 常 观察 到 这 样 的 现象 当 胰 岛 素 与 肌肉 细胞 及 脂肪 细胞 接触 后 ， 葡萄 粳 分 子 就 易于 渗入 。 
因此 ,多 年 来 曾 设想 过 得 细 胞 的 细胞 膜 上 可 能 有 胰岛 素 受 体 。 后 来 , Quatracasas 等 人 的 实验 
证 明了 这 一 点 , 但 发 现 细胞 膜 上 胰岛 素 受 体 并 不 多 : -一 克 肝 的 膜 蛋 白 只 有 30 微克 胰岛 素 受 体 ; 
一 个 脂肪 细胞 仅 结合 10 000 不 胰岛 素 分 子 就 已 达到 饱和 , 其 密度 为 每 平方 征 米 细胞 膜 上 约 有 
10 个 胰岛 素 受 体 。 用 一 种 非 离子 去 污 剂 (triton x100) 可 将 受 体 自 脂肪 细胞 膜 中 抽 提 出 来 ; 再 
用 膜 岛 素 亲 和 层 术 柱 分 离 ; 纯 度 提高 35 万 倍 , 测 知 分 子 量 为 300 000， 它 与 胰岛 索 结 含 非 常 紧 
密 , 所 形成 的 复合 物 的 解 离 常数 很 低 ( 约 为 10-4mol/T) 323524 16 4)Hh WER Kee © 
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图 8-14 胰岛 素 的 受 体 (aB-wB) 
注意 w 链 及 B 链 在 细胞 膜 上 的 位 置 

在 细胞 膜 上 的 一 个 糖 蛋白 ， 由 两 个 w 链 (135kd) 和 两 个 B 链 (95kd) 通 过 三 个 二 硫 键 联结 宁 
组 成 , 见 图 8-14。w 链 处 于 细胞 膜 外 侧 , B 链 则 穿 过 细胞 膜 。 从 纵 痢 图 可 以 看 到 ; 些 受 体 由 左 
右 各 一 个 a8 单位 组 成 ， 每 一 个 wB 单位 都 从 一 个 具有 1 382 个 氨基 酸 残 基 的 单 链 前 体 衍生 
而 成 。 这 个 前 体 由 一 段 信号 肽 为 起 始 端 , 后 面 接着 oc 亚 基 的 序列 ， 再 接着 高 度 碱 性 的 四 肽 ， 最 
后 为 有 亚 基 的 序列 。 当 Arg-Lys-Arg-Arzg 序列 被 一 种 蛋白 加 工 酶 (PITocessing pzotease) 识 
别 济 进行 加 工 , 除 去 之 后 , « 链 与 B 链 得 以 分 开 。 
在 乔 清 胰岛 素 受 体 结构 的 基础 上 , 近年 来 在 受 体 研究 中 得 到 另 一 个 重要 的 成 就 : 发 现 胰岛 

素 等 激素 的 受 体 以 及 有 些 生长 因子 (如 上 皮 生 长 因子 EGF 等 ) 的 受 体 也 是 酶 一 一 酷 氨 酸 激酶 。 
胰岛 素 受 体 本 身 所 包含 的 酷 氨 酸 激酶 的 结构 域 处 于 受 体 的 B 链 的 细胞 质 侧 部 分 中 。 胰 岛 素 的 
结合 位 点 在 受 体 的 wx 链 上 , 即 在 受 体 的 细胞 膜 外 的 、 外 缘 侧 上 面 。 一 旦 胰岛 素 结合 到 受 体 的 结 
合 位 点 上 后 , 就 打开 了 受 体 的 酷 氨 酸 激酶 活性 。 接 着 , 已 活化 了 的 受 体 就 自动 地 对 每 条 及 链 上 
的 作为 催化 位 点 的 两 个 酷 氨 酸 残 基 进 行 磷酸 化 。 这 种 自动 自身 磷酸 化 作用 ， 增 天 了 这 个 激酶 
对 激素 的 靶 细 胞 中 划 蛋 白质 上 的 酷 氨 酸 残 基 进 行 磷 酸化 的 容量 。 自 动 磷酸 化 作用 的 另 一 个 关 
键 作用 是 在 这 种 情况 下 ， 甚 至 如 果 胰 岛 素 从 受 体 上 解 离 下 来 ， 激 酶 的 活性 仍 不 平 降 ( 见 图 
8 二) 。 但 是 ， 当 5AMP 级 联 反 应 起 作用 , 活化 蛋白 激酶 A， 以 及 当 磷 酸 肌 醇 级 联 反 应 起 作用 
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《 员 第 四 节 )， 活 化 蛋白 激酶 e, 这 两 种 激酶 又 再 去 磷酸 化 丝氨酸 残 基 和 苏 氨 酸 残 基 时 ， 胰 岛 素 
受 林 萝 酷 氨 酸 激酶 的 活性 就 大 大 降低 。 实 
验 已 经 指出 ， 胰 岛 素 通过 其 受 体 的 促进 磷 
酸化 帮 用 是 与 胰岛 素 发 挥 其 生理 效应 是 平 
行 的 。 因 此 , 受 体 的 酷 氨 酸 激酶 活性 是 发 挥 
激素 效应 所 必 不 可 少 的 。 
”目前 ， 人 们 的 研究 方向 转 于 研究 受 体 
的 墓 因 、 受 体 的 结构 与 功能 , 以 及 胰岛 素 与 
受 体 的 相互 作用 等 方面 。 人 们 用 胰 和 蛋白酶 
对 胰岛 素 受 体 进 行 酶 解 , 分 析 酶 解 片断 , 得 
香气 基 酸 序列 ， 人 们 也 人 工 合成 相应 于 上 
述 肽 段 的 赛 聚 核 苷 酸 。 这 些 寡 聚 核 苷 酸 可 
eB AKELAY CDNA, 进一步 克隆 到 适当 的 
载体 中 ， 再 转化 到 接收 细胞 (感受 态 细胞 ) 
中 , 扩 增 , 以 获取 较 大 量 的 DNA, 供 深入 研 
究 使 用 ， 这 些 赛 聚 核 苷 酸 也 可 经 放射 性 同 
位 素 标记 , 用 作 分 子 杂交 的 探 针 ,探索 受 体 图 8_15 _ 呈 久 素 受 体 的 本 所 卫 让 孙 活 性 
的 关键 部 位 ， 并 研究 不 同 来 源 的 受 体 在 结 因 自 动 磺 酸 化 作用 而 进一步 增强 激活 
构 王 以 及 在 结合 激素 的 效率 上 的 差别 ; OAT IX RBH BT EAR, 以 侧重 于 
研究 某 些 氨 基 酸 残 基 在 有 功能 的 受 体 中 的 作用 。 随 着 研究 的 发 展 ， 人 们 还 提出 许多 深入 的 问 
题 , 例如 ,胰岛素 结合 到 受 体 的 膜 外 部 分 上 ,， 它 是 如 何 诱导 出 受 体 膜 内 部 分 的 酷 氨 酸 激酶 的 活 
性 的? 活化 的 受 体 对 孝 细胞 中 哪 一 些 蛋白 质 进行 磷酸 化 修饰 y 这 些 磷 酸化 了 的 疲 蛋 白质 如 何 
地 具有 多 重 指 促 生长 效应 和 多 重 的 代谢 效应 的 ? 等 等 。 

对 于 回答 上 述 问题 ,科学 家 在 探索 某 些 生长 因子 的 结构 与 功能 时 , 受到 启发 。Rita Levi- 
Montaleini 研究 了 神经 生长 因子 (nerve growth factor, NSF)。 这 是 一 种 在 兰 椎 动物 的 交感 
神经 元 和 感觉 神经 元 的 发 育 中 起 着 关键 作用 的 .具有 生物 活性 的 蛋白 质 分 子 ， 它 由 两 条 13kq 
的 B 链 组 成 , B 链 来 自 于 颌 下 腺 。 最 初 合成 出 来 的 是 无 活性 前 体 计 aeB7s 复合 物 ， 经 除去 7 亚 
基 - 和 蛋白 酶 和 w 亚 基 - 蛋 白 酶 的 抑制 剂 后 , FABRA, 形成 有 活性 的 分 子 。 

Stanley Cohen 在 继续 对 NSF 进行 研究 时 ,偶然 幸运 二 发 现 了 另 一 种 很 有 意义 的 、 控 制 真 
核 细胞 生长 的 因子 一 一 表皮 生长 因子 (EGR ,epidermal growth factor), 通过 对 EGF 的 
研究 ， 可 以 使 人 作对 胰岛 素 分 子 如 何 使 受 体 活 化 ， 发 挥 出 酷 氨 酸 激酶 活性 有 进一步 的 认识 。 
Stanley 在 将 NGF 粗 制 品 注射 到 新 生 小 白鼠 之 后 , 发 现 此 粗 制 品 并 不 影响 神经 元 的 生长 及 分 
化 ， 而 是 使 预先 成 熟 的 眼 输 打开 和 预 熟 的 牙齿 冒 几 ， 从 而 发 现 有 一 种 新 的 生长 因子 一 一 EGRF 
fe#e, EGF 为 一 个 6kd HOS 肽 ， 它 刺激 表皮 细胞 及 上 皮 负 胞 前 生长 。 里 一 个 有 项 468 个 
氨基 酸 残 基 的 前 体 ， 经 成 对 碱 性 氨基 酸 残 基 处 (Lys-Azg， MISSES. ee ae 
而 成 ,其 氨基 酸 序列 见 图 8-16, 
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表皮 生长 因子 象 胰岛 素 一 样 ， 紧 


图 8-16 -表皮 生长 因子 的 氨基 酸 序 列 


RMS SRSA EL, EGE 的 受 体 是 也 5kd 
的 单 链 多 肽 ， 跨 在 细胞 膜 上 ( 兄 图 8-17)。 也 象 胰岛 素 受 
体 一 样 , 它 的 细胞 质 侧 部 分 中 含有 酷 氨 酸 激酶 结构 域 , 其 
中 的 酷 氨 酸 残 基 被 自动 磷酸 化 。 它 的 细胞 膜 外 侧 的 部 分 
的 氨基 末端 部 分 具有 EGE 的 结合 位 点 ,其 中 有 两 个 相似 
的 富 含 半 胱 氨 酸 的 结构 域 ， 许 多 半 胱 氨 酸 以 二 硫 键 形式 
结合 着 ; 这 个 部 分 还 具有 大 量 沟 在 的 糖 基 化 位 点 。 同样 
好， 生长 因子 也 象 胰岛 素 那样 ， 一 旦 结合 到 受 体 的 细胞 
膜 外 侧 的 部 分 上 就 激活 了 EGF 受 体 的 酷 氨 酸 激酶 的 活 
性 。 同样 ， 受 体 本 身 的 自动 磷酸 化 作用 又 进一步 刺激 栈 
氨 酸 激酶 的 活性 。 在 此 基础 上 ，Axel Ullrich 为 了 解 这 
些 激素 信 号 穿 透 细胞 膜 的 机 理 ， 人 工 合成 了 一 个 重 
组 基因 :由 胰岛 素 受 体 的 细胞 膜 外 侧 部 分 提供 前 一 
部 分 编码 序列 ， 由 EGF 受 体 的 跨 膜 部 分 和 细胞 质 侧 部 
分 提供 后 一 部 分 序列 。 这 个 重组 基因 的 表达 产物 是 一 个 
RAK, 此 受 体 具有 惊人 的 生物 学 功能 ; 胰岛 素 能 结合 
于 其 上 诱导 出 酷 氨 酸 激酶 活性 ， 其 证 据 是 此 表达 产物 也 


有 迅速 的 自动 磷酸 化 能 力 。 因 此 , 这 两 种 受 体 有 共同 的 、 传 递 信号 透 过 细胞 膜 的 机 理 。 关 于 这 
个 过 程 是 如 何 完成 的 , 也 是 很 有 意义 的 问题 有 一 种 可 能 性 ， 那 就 是 胰 龟 素 结合 到 受 体 上 ， 引起 
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Asli 表皮 生长 因子 的 受 体 
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图 8-18 由 胰岛 素 受 体 ( 上 部 ) 与 玫 皮 生长 


这 个 EGE SR BES; 激素 的 结合 位 点 PAPE Fe CP BD LG BR eS 
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并 引起 它 的 自动 磅 酸化 作用 


受 体 在 膜 中 的 肽 链 螺旋 部 分 发 生 旋转 或 滑动 ， SETS IGRI 最 终 
使 酶 转变 为 有 活性 的 分 子 。 

玫 种 昂 可 基因 (oncogenes) 也 编码 具有 酷 氨 酸 激酶 酶 活性 的 生 
长 因子 或 受 体 。， 

研究 致癌 基因 的 肿瘤 病 毒 学 家 愿意 集中 于 研究 正常 细胞 的 生长 
控制 问题 。 他 们 发 现 许多 正常 细胞 内 的 晶 可 基因 和 病毒 的 昂 可 基因 
都 编码 酷 氨 酸 激酶 。 闻 病毒 的 wsis 昂 可 基因 编码 出 可 以 衍生 血 小 
MAAK AS (platelet-derived growth factor, PDGF) 分 子 中 的 
一 个 亚 基 。 另外 ,这 个 病毒 基因 的 蛋白 产物 很 可 能 还 通过 诱导 一 个 ，，，coo 
整合 在 细胞 膜 中 的 糖 蛋 白 一 -PDGF 的 受 体 的 酷 氨 酸 激酶 活性 , 而 ”图 8-19 病毒 的 Yerbr 
促进 细胞 的 增殖 。 由 乌 关 肉 况 病 毒 ( 劳 氏 肉瘤 病毒 ) 的 voce 基因 和 OTE 
o-sre 基 因 编 码 产生 的 蛋白 质 也 都 是 栈 氨 酸 激酶 -事实 上 ;许多 细胞 的 ， DG 受 体 的 分 子 。 它 只 
或 病毒 的 昌 可 基因 ， 如 ec- 型 和 -型 MH yes, fer, fes, abl 以 及 Tos ; 有 永久 性 的 、 被 激活 了 
基因 都 编码 酷 氨 酸 激酶 , 它们 或 者 是 外 周 膜 蛋白 ,或 者 是 整合 的 膜 蛋 ，， 的 酷 氨 酸 激 梅生 性 
白 。 特别 有 意义 的 一 对 帅 可 基因 是 v-erb-B 和 er-erb-B, 它们 是 鸟 类 有 核 红 细胞 增多 症 病毒 
的 基因 。 病 毒 型 erb-B 基因 的 编码 产物 是 一 个 截 短 了 的 表皮 生长 因子 受 体 蛋白 。 它 具有 跨 腊 
部 分 和 细胞 质 侧 部 分 ， 但 是 却 下 乎 亿 少 相当 于 EGE 受 体 的 氨基 端 以 下 的 全 部 外 周 部 分 。 玉 
erb-B Esa AA RRM HEMEL A EB BUBE HI} ¥ (oncogenesis). 

(=) Bere mL 

胰 高 血糖 素 (glucogon) 是 胰岛 o- 细 胞 Sy Uh SBR, 由 29 个 氨基 酸 组 成 ， 分 子 量 为 
3485, 等 电 点 为 pHT.5—8.5, 氨基 酸 排 列 顺序 已 清楚 。 

胰岛 中 首先 合成 的 是 无 活性 的 ,分子量 较 高 的 前 体 一 一 胰 高 血糖 素 原 , 它 比 胰 高 血糖 素 在 
O- 未 端 多 8 个 氨基 酸 残 基 。 


1， 胰 高 血糖 素 : 
| 了 SN- 组 - 丝 - 谷 胺 - 甘 - 苏 - 苯 两 - 苏 - 丝 -天 冬 - 酷 - 丝 
Bi 
aB# — 4 -3E Bj a -天 冬 - 亮 - 栈 
色 
亮 ee 
OH 
2. HE MBER, 


CO 


HFEF WIESE 


BG LI Se AAT SNS MD a, APE BA, ee AE CAMB 提高 
肝 糖 原 磷酸 化 酶 活性 ， 从 而 促进 糖 原 分 解 。 但 是 胰 高 血糖 素 和 肾上腺 素 不 同 ;主要 作用 于 肝 
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HE, 并 不 促使 肌 粮 原 分 解 。 它 结 合 到 肝 细 胞 膜 上 的 胰 高 血糖 素 结合 位 扩 后 ， 激活 腺 背 酸 环 化 酶 ， 
从 而 增加 cAMP 的 浓度 。cAMP 又 促使 肝 中 磷酸 化 酶 a 的 浓度 增高 。 这 种 连续 反应 的 过 程 则 
与 肾上腺 素 的 级 联 放 大 是 相同 的 。 

胰 高 血糖 素 的 受 体 不 是 糖 蛋白 而 是 脂 蛋白 。 当 未 与 受 体 结合 时 ， 激素 分 子 的 空 则 结构 是 
易 恋 的 , 没有 特定 的 构象 , 而 与 受 体 结合 时 , 则 表 观 出 与 受 体 互补 的 构象 。 

(=) 甲状 旁 腺 激素 、 降 钙 素 及 1, 25- 二 羟 胆 钙化 醇 

甲状 旁 崇 激素 (parathyroid hormone， 即 PTA) eH FARR PNG AY FIRS ea) WD ABS, 
2 FINE HE EL — EA SS HW 84, KU A RS Hk PE 
的 ), MEG RRR AE, STO, EL PBR te. BA RBA 
高 血 钙 , 后 者 为 降低 血 钙 。 

牛 甲状 旁 腺 激素 的 分 子 量 为 9500, 由 84 个 氨基 酸 组 成 ， 甲 状 旁 腺 机 能 减退 时 ， 儒 钙 含 量 
FRE, 患者 肌肉 痉挛 , 四 肢 抽 搞 。 注 射 甲 状 旁 腺 激素 后 , 恢复 正常 。 相 反 , 如 果 甲 状 旁 腺 机 能 元 
进 , 则 发 生 脱 钙 性 骨 炎 及 骨 质 朴 松 症 。 

降 钙 素 分子 量 为 3800, 由 32 RRA, MARRERO WTS RAW wt Psy 
起 的 疾病 。 降 钙 素 可 以 用 来 治疗 原因 不 明 的 观 儿 高 血糖 症 以 及 因 甲状 旁 腺 素 分 泌 过 多 而 有 本 
的 成 人 高 血 钙 钙 。 

1, 25-34 Be 1b (4) BE (1, 25-dihydroxycholecalciferol) 又 称 为 工 25-— AA BR 
Ds, 也 是 一 个 激素 ,由 肾脏 分 泌 ， 它 是 由 25-PR EAE HK Ds VER” (FRSA) EA 
变 而 成 。 它 能 促进 小 肠 上 皮 细 胞 中 钙 离 子 携带 蛋 据 风 合成 ， 从 而 增强 小 肠 对 知 离 子 的 有 吸 
收 。 

(四 ) 胸腺 素 

胸腺 素 (thymosin) 是 由 胸腺 合成 并 分 泌 的 一 种 蛋白 质 类 激素 。 牛 胸腺 素 有 工 开 两 种 形 
成 。 在 体内 工 型 含量 比 开 型 高 , 开 型 为 旬 肽 ,其 一 级 结构 已 经 测 出 。 胸 腺 素 的 主要 功能 是 增 
强 免 疫 力 ， 它 促进 胸腺 中 原始 的 干细胞 或 未 成 熟 的 工 泊 巴 细胞 分 化 成 为 成 各 的、 | ike A Se, 
疫 作 用 的 工 淋 巴 细 网 。 

初生 婴儿 血 中 的 胸腺 素 含 量 最 高 ,一直 维 持 到 20 岁 左右 ， 才 逐渐 下 降 。 这 时 胸腺 重量 也 
逐渐 减轻 。 到 40 岁 左 右 时 , 胸腺 接近 于 凌 缩 。 伍 岁 以 后 , 血 中 胸腺 素 含量 则 极 低 。60 一 80 岁 
时 , 胸腺 几乎 完全 退化 。 如 果 切 除 新 生 小 鼠 胸 腺 ， 其 免疫 功能 下 降 ， 注 射 胸腺 素 则 延长 手术 后 
小 鼠 的 寿命 。 

(五 ) 胎盘 中 的 含 氮 激 素 。 

1. 绒毛 膜 促 性 腺 激素 (chorionic gonadotropin，GGD 是 一 种 糖 蛋 白 , 排 于 尿 中 , 可 作为 星 
思 检 查 的 指标 。 生 理 作 用 与 孕 酮 相似 。 

2. 耻骨 松弛 素 (relaxin) 也 是 一 种 糖 蛋白 ,分子量 为 90 000。 其 主要 作用 是 促使 耻骨 的 
联合 松弛 , 便于 分 娩 时 胎儿 通过 。 

耻骨 松弛 素 、 及 胰岛 素 样 生长 因子 (IGF) 两 者 生理 功能 虽 很 不 相同 , 但 是 它们 的 空间 结构 
却 十 分 相似 ; 形成 棕 水 内 核 的 扰 基 酸 残 基 也 极其 相似 ， 一 级 结构 中 也 都 有 带 二 硫 键 的 20 元 环 ， 
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所 以 可 能 起 源 于 同一 个 祖先 的 基因 。, 

六 ) 胃 肠 道 激素 

轩 肠 道 激素 中 的 肠 促 胰 液 素 为 27 肽 , 其 他 还 有 缩 胆 训 肽 - 肠 促 胰 酶 素 为 33 肽 ， 肠 抑 胃 素 
Py 43 BK, 促 骨 酸 激素 为 17 肽 及 促 肠 液 激素 等。 


第 四 节 ”磷酸 肌 醇 级 联 放大 作用 (pbhosphoinositiqe 
amplification cascade) 


动物 机 体 受 到 刺激 后 ， 发 生 一 系列 生理 生化 反应 。 磷酸 肌 醇 级 联 放大 与 腺 昔 酸 环 化 酶 级 
联 放大 一 样 ,都 可 以 将 许多 细胞 外 的 信号 转化 为 细胞 内 的 信号 ， 在 许多 种 细胞 内 引起 广泛 的 


不 同 反 应 , 见 表 8-5。 
表 8-5 受 磷 酸 妈 醇 级 联 放大 所 调节 的 效应 
肾上腺 链 质 细胞 分 泌 肾 上 又 素 
RBA wR SH 
肝 细 胞 中 糖 原 异 生 作 用 
了 肥大 细胞 分 刻 组 胺 
血小板 释放 5- FE HK 
平滑 肌 收 缩 
FCA EDA tl tes = (visual transduction in invertebrate) 
JE MHE (photoreceptors) 7 tz £8 4H fa (chromaffin cebls) 发 生 反应 


这 个 级 联 放 大 的 细胞 内 信使 是 磷 酯 酰 肌 醇 4，5- 二 磷酸 (PIP。 phosphatidyl] inositol 4, 
5-bisphosphate) fy Hi} MER 4. WIRE 1,4, 5-= BERR (TPs, inositol-1, 4, 5-trisphosphate) 
和 二 酰基 甘油 (DAGQ, diacylglycerol) 。 


一 、G 蛋白 的 功能 ,，PIP:、IP: 和 DAG 的 形成 及 转变 
CDE 一 一 二 酰基 甘油 与 肌 醇 (inositol) 相 互 作用 ,形成 磷脂 酰 肌 醇 (phosphatidyl inositol 
上 也, 并 释放 出 CME。EI 是 细胞 膜 的 一 种 组 成 成 分 ; 
CDE- 二 酰基 甘油 寸 肌 醇 一 > 磷脂 酰 肌 醇 (PI) +OMP 
磷脂 酰 肌 醇 又 进一步 受 两 分 子 ATP BY RRR HL, 形成 磷脂 酰 肌 醇 4，5- 二 磷酸 : 
通常 为 花生 四 烯 酸 可 
(二 十 正四 烯 酸 ) 


通常 为 硬 脂 酸 
《十 八 烷 酸 ) 


四 OH 2ATP ADP: @) @) 


PI (39 SEALER) . C1 2 (BRA A, 5-— RMB) 
~ , sp —_ 


a. ce —m~, 


激 者 如 5- 羟 色 胶 , 结合 到 细胞 表面 的 受 体 上 ， 引起 结合 在 膜 上 的 磷酸 肌 醇 酶 活化 。 陛 酶 又 
称 为 磷脂 酶 或 磷酸 肌 醇 磷酸 二 脂 酶 。 ERE CRE PRB 酰 肌 醇 单位 ‘a Ht TB 
PKB, 1 PIP. 裂解 成 IEs KR DAG; 


H.20 
® BEA ALB? 
(BEAR BSC) 
Fa aS FE fk 129 SEA 
对 它 进 行 活 化 


TBs ’ 


PIP» 
\ (BRAS REMLBE 4, 5- 二 磷酸 ) 


如 蛋白 参与 这 个 过 程 ， 实 验证 据 之 一 是 白喉 毒素 (pertussin toxin) 抑 制 这 个 级 联 作用 
(i, 429 页 关于 自 只 毒素 可 见 本 书 下 册 * 转录 "一 章 )。G 到 和 白 在 活化 的 受 休 5 BRULEE 2 fe 
传递 信息 ， 开 启 酶 的 活性 。 

TP。 是 一 个 短 寿命 的 信使 , 只 维持 几 秒 钟 。 它 可 以 在 三 个 磷酸 酶 的 顺 次 作用 下 形成 肌 苹 : 
首先 失去 5 -磷酸 基 , 随即 失去 它 的 信使 作用 ; 然后 再 失去 1- 磷酸 , 最 后 失去 全 磷酸 。 另 一 方 
fH, IP。 又 可 以 进一步 磷酸 化 , 由 工 4, SIP, 转变 为 1, 3, 4，5- 四 磷酸 肌 醇 , 这 个 产物 可 水 和希 
产生 一 个 IP。 的 异 构 物 : 1,，3, 4 三 克 酸 肌 醇 ; 这 个 1，3, 4-IP。 进一步 顺 次 脱 去 二 4， 3H 
酸 基 后 也 转变 为 肌 醇 。 

DAG 一 方面 可 以 被 磷酸 化 , 形成 磷脂 酸 ， 此 磷脂 酸 再 与 OTP 反应 , 生成 OpP-< matt 
HR AHH, 它 可 以 被 水 解 ; 生成 甘油 以 及 两 个 参与 组 成 DAG 的 脂肪 酸 。 通 党 ,PITEs 分 
子 中 占据 在 甘油 部 分 的 2- 位 上 是 一 个 二 十 碳 的 不 侈 和 脂肪 
它 是 一 系列 前 列 腺 素 激素 (eicosanoid hormone 见 本 章 第 六 节 脂 肪 族 激素 ) 的 前 体 。 因此 ， 由 
POU RATERS, 这 些 分 子 具有 信号 的 作用 。 


ATP | ADP CTP PP; 肌 醇 CMP” 
DAG ao ms E = 7 
(matt a) ts ear PARADA) 
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二 、 磷 酸 肌 醇 级 联 的 两 个 细胞 内 信使 一 一 TBPs 将 钙 离 子 释放 到 细胞 质 中 , DAG 活 化 蛋 
白 激酶 G。 

TPs 打开 细胞 内 部 膜 结构 上 的 Ca 通道 ,使 Qas* 释放 到 细胞 质 中 , 引起 一 系列 效应 ,例如 
平滑 肌 收 缩 等。 

对 TPs 进行 研究 , 将 IPs 由 微 注射 加 到 细胞 内 或 将 TP 加 到 其 细胞 膜 已 经 受过 处 理 可 以 通 
透 的 细胞 的 外 面 之 后 ,发 现 Oas+ 从 细胞 内 的 贮藏 所 一 一 内 质 网 以 及 肌肉 中 的 肌 质 网 中 迅速 地 
PERCH IE, Bei SMD EH Catt 水 平 升 高 ,由 此 又 触发 许多 过 程 , 例如 前 面 提 到 过 的 平滑 肌 收 缩 
以 及 糖 原 裂 解 和 胞 吐 现象 (exocytosis) 等 。 事实 上 , 注射 IP。 到 非洲 爪 蟾 的 卵 母 细胞 中 , 足够 
于 激活 许多 受精 作用 的 早期 活动 , 例如 释放 颗粒 (granules) 和 开启 细胞 膜 上 的 离子 通道 等 。 微 
摩尔 水 平 以 下 的 TPs 可 使 Oas+ 从 细胞 内 的 贮藏 所 , 通过 直 搂 地 打开 内 质 网 膜 和 肌 质 网 膜 上 的 
钙 通 道 移出 到 细胞 质 中 。 

DAG 激活 蛋白 激酶 。 活 性 蛋白 激酶 e 将 存在 于 许多 种 坡 蛋 白质 中 的 丝氨酸 残 基 和 苏 
氨 酸 残 基础 酸化 , 从 而 改变 这 些 间 蛋白 质 的 生物 活性 , 失 活 或 活化 。 例 如 粳 原 合成 酶 被 蛋白 激 
酶 。 磷酸 化 后 , 停止 合成 糖 原 。 

在 IPs 作用 下 , 细胞 质 中 Cas* 水 平 升 高 ，Oas+ 水 平 的 升 高 进一步 又 促使 糖 原 合成 酶 活性 
升 高 。 然 而 ， 和 蛋白 激 酶 e 的 作用 却 使 TPs 诱 导 增高 糖 原 磷酸 化 酶 活性 的 过 程 适宜 地 终止 。 事 
Se, DAG 与 TP。 的 大 部 分 效应 都 是 协同 的 。 

N, Yasutonin 发 现 , 蛋白 激酶 只 有 在 有 Oo BALE, 并 且 有 磷脂 酰 丝 氨 酸 存在 时 ， 
才 具 有 酶 促 活性 。 二 酰基 甘油 激活 蛋白 激酶 e 的 实际 机 理 是 : 由 于 DAG 极 大 地 增加 了 和 蛋白 激 
Recor Ca” 的 亲 合 性 ， 因 此 使 得 蛋白 激酶 能 在 Qa”: 离子 的 生理 水 平 上 被 活化 。 蛋白 激酶 
6 是 一 个 77kd 的 酶 ， 具 有 一 个 催化 结构 域 及 一 个 调节 结构 域 。 DAG 结合 到 蛋白 激酶 上 ， 
逆转 着 酶 的 调节 区 造成 的 抑制 作用 , 使 酶 能 发 挥 其 催化 活性 。 

MYR (phorbol esters) 的 作用 揭示 了 和 蛋白 激酶 。 在 控制 细胞 的 分 裂 和 增殖 方面 的 重 
要 性 。 MRR HINT ram, ENTE BM (croton ol) 转变 生成 的 多 聚 环 状 醇 的 街 生 
物 。 这 些 酯 类 是 致癌 的 (carcinogenic) 物 质 ,是 肿瘤 的 促进 剂 (tumor promotor), 它们 类 似 
于 二 酰基 甘油 ,因此 可 以 激活 蛋白 激酶 e; 而 又 不 像 二 乙酰 基 甘 油 那样 容易 降解 ， 所 以 这 种 激 
活 作用 是 持久 的 。 只 只 酯 类 的 结构 如 下 所 示 : 


CH, CB, 


git (CH), (CH 
.0 一 C 


ERS (Sa REE) ~ hr 


三 、 具 有 螺旋 区 - 泡 区 -螺旋 区 结构 (了 FE' FBR) 的 钙 传感器 家 族 的 成 员 之 一 一 钙 调 蛋 
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前 面 已 经 介绍 了 磷酸 肌 醇 放 大 作用 。 由 于 蛋白 激酶 e 可 以 激活 许多 酶 , 就 不 难 理解 DAG 
可 以 引起 多 重 效应 ; WA, IP, 怎样 能 引起 多 重 效应 呢 ?8 也 就 是 说 为 什么 要 打开 Oa 通道 以 及 
钙 调 蛋白 的 结构 与 功能 是 怎样 的 ? 

人 们 早已 知道 钙 离 子 与 许多 生理 活动 过 程 有 关 , 是 许多 信号 传导 途径 (Signal-transducing 
pathway) 中 的 细胞 内 信使 。100 年 前 英国 人 就 已 发 现 只 有 在 含 Ca? 的 循环 洲 液 中 离 体 的 峙 
心 才能 继续 搏动 ， 以 后 几 十 年 肉 人们 又 陆续 地 发 现 细胞 收缩 、. 胞 吐 、 胞 饮 、 糖 原 代 谢 、 神 经 递 质 
释放 、 染 色 体 运动 ， 乃 至 细胞 死亡 等 都 与 Qas+ 有 关 。 为 什么 自然 界 选择 这 个 离子 去 介入 如 此 
多 的 生理 过 程 和 信和 号 传递 过 程 ? 

首先 ， 细 胞 内 Cas+ 离子 的 浓度 可 以 天 幅度 地 发 生变 化 。 细 有 内 Casr 的 浓度 必然 是 维持 
在 很 低 的 水 平 上 , 因为 细胞 内 含有 高 度 丰 富 的 磷酸 酯 , 而 磷酸 钙 又 是 相当 难 溶解 的 。 所 有 的 细 
胞 均 有 排挤 Oas* 的 运输 系统 。 平 时 ， 在 未 被 激动 的 细胞 内 ， 细 胞 质 中 Cas+ 的 水 平 典型 地 为 
0.1pwmol/ 工 , 比 外 环境 中 的 浓度 低 几 个 数量 级 。 这 种 十 分 悬殊 的 浓度 差 为 细胞 提供 了 接受 信 
号 的 机 会 ， 为 了 达 汉 传递 信号 的 目的 ， 可 以 于 一 瞬间 内 打开 细胞 膜 中 的 或 细胞 内 膜 中 的 锈 适 
道 , 骤然 地 升 高 细胞 质 中 的 Oa 的 水 平 。 

Cas+ 还 具有 第 二 个 特点 ,使 它 成 为 极其 合适 的 细胞 内 信使 , 带 负 AG MRO AT AAR 
MRA AA RE) AANA HL A (EERE EA) ABA LH AF Oas+ LE, Ca** 具有 可 以 
与 多 个 配 体 一 一 6 至 8 个 氧 原子 进行 协 合 的 能 力 ,使 0as+ 能 够 和 一 个 蛋白 质 的 不 同 的 片段 发 
生 交 联 , 并 使 它 能 够 诱导 蛋白 质 发 生 巨 大 的 构象 改变 。 而 且 ，Oas+ 的 结合 还 高 度 地 受到 选择 。 
因为 它 的 潜在 竞争 者 Mg?* 与 不 带电 荷 的 氧 原子 的 亲 和 性 较 差 ; 并 且 , 不 像 Cas+ 那样 地 可 以 形 
成 具有 黎 大 半 径 的 、 不 对 称 的 复合 物 。 Mg2+ 只 倾向 于 形成 小 的 、 对 称 的 壳 状 复合 物 。 因 此 , Ca2t 
能 很 好 地 结合 到 蛋白 质 内 的 不 规则 形状 的 甸 了 中， 并 能 在 比 Mg2* 浓度 低 1000 倍 的 情况 下 
优先 地 受到 选择 。 oie | | | 

X- 射 线 唱 体 衍射 法 对 那些 结合 钙 的 蛋白 质 进行 研究 的 结果 , 阐明 了 这 些 传感器 是 如 何 发 
挥 其 功能 的 。 有 人 从 鳃 鱼 肌肉 中 提取 出 一 种 称 为 帕 佛 清 蛋白 (parvalbumin) 的 蛋 自 质 ,这 个 、 
12kd 的 蛋白 质 有 8 个 氧 原子 ,分 别 地 来 自 于 三 个 天 冬 氨 酸 (提供 4 个 羧基 氧 ) 一 个 谷 氨 酸 (提供 
2 个 羧基 氧 )、 一 个 主 链 闪 基 ( 提 供 工 个 痰 基 氧 ) 和 一 分 子 结合 态 水 分 子 (提供 工 个 水 分 子 中 的 氧 )， 
这 些 氧 原子 等 同 地 与 每 一 个 as+ 结合 。 这 个 蛋白 具有 两 个 相 类 似 的 结合 Ca 的 位 点 。 在 二 级 
结构 中 这 种 位 点 由 这 个 蛋白 质 的 也 ( 果 旋 ) 区 和 了 (w 螺旋 ) 区 以 及 结合 着 as 的 泡 区 所 构 
成 ， 它 们 的 相对 位 置 就 银 右 手 的 大 姆 指 与 食指 夹 着 一 个 吸 Oas+ 区 那样 。 Robert Erettwo 称 
这 种 螺旋 区 - 泡 区 -螺旋 区 的 结构 为 BE 手 图 象 (如 图 8-20 所 示 ), 并 主张 帕 佛 清 蛋 白 的 两 个 结合 
钙 的 位 点 是 由 同一 个 编码 结合 钙 离子 的 泡 的 原始 基因 复制 后 形成 的 。 他 还 发 现 肌 钙 蛋 自 
(troponin) 与 帕 佛 清 蛋 引 1 的 氨基 酸 序列 相似 ， 并 预言 肌 钙 蛋白 中 也 有 EF FAR. Jak, X- 
线 晶体 衍射 指出 在 肌 征 蛋白 和 其 他 的 结合 钙 的 蛋白 质 中 ; 确实 都 有 ER 手 图 条 所 以 BP 手 图 
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图 8-20 BEF 手 图 象 
许多 钙 结 合 蛋 自 中 的 钙 绪 合 位 点 都 由 一 个 "中 旋 区 - 泡 区 -螺旋 区 ”的 结构 单位 组 成 
象 与 这 类 蛋白 质 的 结合 钙 的 功能 相关 。 

钙 调 蛋白 (CaM) ， 是 钙 传 感 器 家 族 一 一 结合 钙 的 蛋白 质 中 的 一 种 约 17kd 的 成 员 。 它 
存在 于 几乎 所 有 的 真 核 细 胞 中 , 对 于 任何 微量 的 钙 都 能 敏感 地 捕获 。 

QaM 的 一 级 结构 ， 以 牛 脑 的 钙 调 蛋白 为 例 , 它 是 一 条 由 148 个 氨基酸 残 基 组 成 的 多 肘 链 
分 子 量 16 ”00。 它 的 氨基 酸 序列 已 得 到 阐明 ( 见 图 8-21)。CaM 分 子 内 有 四 个 可 以 结合 钙 离 子 
的 结构 域 , 这 些 结构 域 的 结构 类 似 , 特别 是 I, II IV。 此 次 是 酸性 蛋白 质 ， 等 电 点 为 4.0, 近 
= 的 氨基 酸 是 酸性 的 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 ; AEA BAH Tyr, Cys, 因此 分 子 相当 稳定 ， 特 
别 耐 热 , 190*C 下 可 以 保留 完全 的 活性 ; 缺乏 二 硫 键 及 产 且 所 酸 , 这 可 能 为 OQaM 的 多 功能 提供 
了 结构 基础 。 着 椎 动物 的 钙 调 蛋白 在 115 位 都 含有 一 个 三 甲 基 赖 氨 酸 ， 这 是 翻译 后 的 修饰 产 
物 , 它 可 能 起 着 雯 加 CaM 与 靶 酶 亲 合 力 的 作用 。 钙 调 蛋 白 的 一 级 结构 在 进化 上 呈现 很 强 的 保 
守 性 不同 真 核 生 物 的 CaM 显现 免疫 交叉 反应 ， 既 使 原生 动物 如 梨 形 四 叶 末 的 CaM S545 HE 
动物 的 CaM 相 比 , 也 只 有 11 个 氨基 酸 残 基 被 取代 , 工 个 缺失 。 这 种 惊人 的 保守 性 只 在 组 蛋白 
中 兄 到 。 对 此 可 以 从 钙 调 蛋白 具有 多 方面 的 生物 功能 加 以 解释 : 人 们 推测 ，OaM 结构 上 若 发 生 
突变 是 很 容易 致死 的 , 因而 在 进化 中 它 始 终 保持 着 结构 上 的 保守 性 。 

它 的 二 级 结构 , 是 两 个 类 似 的 球状 叶片 通过 一 段 肽 链 的 连接 而 组 成 整个 的 分 子 。 在 每 一 个 
人 -结合 位 点 ; 每 个 结合 位 点 是 12 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 腔 式 结构 ,半径 约 
0.1nm, 两 旁 连 接着 两 条 相互 牌 直 的 由 8 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 必 螺 旋 ， 此 即 前 面 提 到 过 前 
BF 手 。 两 个 EF 手 单位 之 间 (EII, III-IV) 彼 此 相距 工 .1nm。 在 三 个 球 叶 中 的 两 全 Gas- 
结合 位 点 对 Qas+ 具有 很 高 的 亲 合 性 , 而 在 另 一 个 球 叶 中 的 位 点 则 亲 合 性 较 低 s\Ca”… 结合 到 亲 : 
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8-21 和牛 脑 CaM 的 一 级 结构 (氨基 酸 臣 革 因 单字 母 码 夫 示 ) 含 有 
I, I, II, IV 四 个 Cas+ 结合 域 ; -螺旋 区 用 棚 黑 甸 表 示 
侣 性 较 低 的 两 个 位 点 上 , 激活 钙 调 蛋白 , ESRES 再 去 刺激 促进 其 他 的 酶 。 分 光 光 度 研究 和 
pa 模型 建构 研究 的 结果 给 出 这 样 的 
Bik, 4 Ca” 结合 到 E 螺旋 区 
和 了 螺旋 区 之 间 的 泡 区 时 ， 引 起 
每 个 螺旋 在 它 的 轴线 附近 旋转 并 
改变 其 所 在 位 置 ( 厚 图 8-22)。 这 
种 改变 可 能 使 得 钙 调 蛋 自 转变 成 
为 一 种 对 于 秀和 蛋白 质 具 有 很 高 亲 
gos EE Oe wa eee a ee SR ns 
(EF F) Mr? SES MOROS NESE, BABA AA 
图 中 虚线 所 表示 的 是 在 Cat 结合 之 前 的 假设 结构 结合 Ca ， 形 成 Ca CaM 复合 
WE, 才 有 生物 活性 .Oas+,CaM 复合 物 可 以 以 两 种 方式 调节 代谢 ， (1) 直接 地 与 靶 酶 起 作用 ; 
《2) 通过 活化 依赖 于 `Oas* -CaM 复合 物 的 蛋白 激酶 起 作用 。 
受 钙 调 蛋白 调控 的 酶 目前 已 知 至 少 有 - 巧 种 ,另外 还 有 许多 生理 活动 受 它 的 协调 ， 分 别 介 
AMP. " 
Le RAO | 
细胞 内 有 多 种 类 型 的 水 解 CAMP .ceGMP fy BEA AGRE, Herp RE CaM YE 446) BER — 
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最 近 已 被 提纯 。 
依赖 于 CaM 的 腺 昔 酸 环 化 酶 已 从 脑 神经 胶 质 瘤 等 细胞 中 分 离 纯 化 。 

钙 调 蛋白 对 磷酸 二 脂 酶 和 腺 昔 酸 环 化 酶 的 影响 主要 是 增加 最 大 反应 速度 asr, 而 对 Kn 
值 则 影响 不 大 。 

2. 调节 Cas+ 的 代谢 «ag: 

钙 调 蛋白 不 仅 将 Cas* 信息 传递 给 不 同 的 酶 ， 同 时 也 通过 它 对 Ca*-ATPase 活性 的 控制 
来 调节 胞 内 Ca?’ 浓度 ，CaM 增加 Oa 泵 对 Ca2* 的 亲 合 力 及 Cas+ 的 吸收 效率 。 

当 细胞 受 激素 或 神经 脉冲 刺激 后 , 质 膜 上 的 Ca?* 通道 被 打开 , 或 Cas+ 同时 也 从 胞 内 Ca** 
库 ( 如 线粒体 或 网 膜 系统 中 释放 , 致使 胞 内 as?+ 浓度 于 了 瞬间 内 极 大 地 提高 , 形成 0as+-CaM 复 
合 物 , 此 复合 物 与 膜 的 Ca*-ATPase 结合 , 酶 活力 因而 提高 6 一 7 倍 ; 活 性 运转 Cas+ 的 能 力也 
大 大 增强 , 这 样 又 降低 Cas 浓度 , 使 胞 内 Oast 迅速 地 又 恢复 到 兴奋 前 的 稳 态 水 平 。 

3. 细胞 运动 .收缩 体系 与 细胞 形状 

肌 动 蛋白 与 肌 球 蛋白 是 广泛 分 布 的 、 与 细胞 收缩 有 关 的 蛋白 质 。 肌 球 鼻 白 受 OaM 调节 ， 
它 的 可 道 磷酸 化 影响 平滑 肌 和 非 肌 细胞 如 血小板 . 巨 噬 细 胞 的 收缩 。 

CaM 作为 gas+ 的 受 体 蛋白 ， 活 化 MLOK 酶 ( 肌 球 蛋白 轻 链 激 酶 )，MLOK 使 肌 球 蛋 白 轻 
链 磷 酸化 后 , 发 生 构 型 变化 , 从 而 可 以 与 肌 动 蛋白 作用 , 触发 产生 ATPase 活性 ,ATP 水 解 又 为 
收缩 提供 必要 的 能 量 。 

MLCK 磷酸 化 作用 
Bebe RICHER 


REARS TATE RCE a 


磷酸 化 的 肌 球 蛋白 (与 张力 成 正比 ) 


4. 糖 原 的 代谢 ， 

CaM 不 仅 调节 细胞 收缩 成 分 ， 也 调节 收缩 时 必要 的 能 量 供应 。 

细胞 兴奋 时 , 胞 内 Ca” 浓度 于 瞬间 内 有 很 大 的 提高 , 在 触发 收缩 的 同时 ，Ca” -CaM 也 活 
化 磷酸 化 酶 激酶 与 糖 原 合成 酶 , 这 种 双重 调节 作用 , 使 糖 原 迅 速 分 解 成 葡萄 糖 ， 为 进一步 收缩 
提供 能 量 。 . 
”磷酸 化 酶 激酶 由 w、B.、7 和 3 四 个 亚 基 组 成 。%w、B 是 调节 亚 基 , 5 亚 基 本 身 就 是 QaM 
它 不 依赖 于 Ca” 地 与 其 他 亚 基 结合 在 一 起 。 而 另外 有 一 分 子 CaM, 则 以 依赖 于 Ca” 的 形式 
结合 在 %、 有 亚 基 上 一 旦 结合 , 使 酶 活性 提高 五 倍 。 

5. 细胞 分 裂 与 核酸 代谢 

CaM 参与 细胞 分 裂 调控 。CaM 的 水 平 对 DNA 合成 前 期 (Gi 期 ) 人 向 DNA 合成 期 (8 期 ) 的 
转变 起 关键 作用 , 抑制 CaM 可 使 细胞 生长 阻 汤 在 Gi-S 期 的 转换 上 进一步, 有 人 发 现在 病毒 、 
激素 或 化 学 致 瘤 诱发 的 转化 细胞 中 ,CaM 的 含量 都 增高 2 一 3 倍 , 而 且 Ga 期 大 大 地 缩短 了 。 

EA ed ar 2 9 TA (Ge 期 )，CaM 主要 与 微 丝 束 ( 食 有 肌 动 蛋白 ) 结 合 ， 而 进入 有 丝 分 裂 
FAM 期 ) 后 , 则 浓 聚 在 极 粒 与 染色 体 之 间 的 半 纺 毋 体 上 ， 促 使 微 管 解 聚 ， 这 对 于 分 裂 后 期 染色 
体 运 动 是 必需 的 。CaM 可 以 通过 翻转 机 制 (fip-fop), 调节 微 管 解 聚 : 在 有 Ca” 存在 时 ，CaM 
与 微 管 Y 因子 (一 种 蛋白 质 ) 与 CaM 结合 ， 使 管 蛋白 失去 聚合 能 力 ; 在 无 Ca” 时 , 7 因 隆 不 结 
合 QaM, 而 与 管 蛋白 结合 , 管 蛋白 二 聚 体 进 一 步 再 聚合 形成 微 管 结构 : 


Ww. 
aa " 
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AF TB-TB 4Ca2+ 因子 my: 


本 二 TB- 于 nbd Ls zy TE OTS 

x eer EGTA 

C M aa CaM TB or 

蛋白 二 聚 体 ie 
tad oe TRA KH 
合成 微 管 结构 聚合 能 为 


六 种 翻转 机 制 可 能 是 OQaM 调节 细胞 的 崩 佣 收 缩 成 分 的 一 般 机 理 。 | 

USP, 发现 Qas+-CaM 还 与 受精 过 程 有 关 。 精 子 进入 卵细胞 后 引起 的 第 二 个 反应 就 是 卵 内 

at 浓度 于 瞬间 之 内 突然 地 提高 ,受精 后 ， 早 已 注入 秃 中 的 水 母 发 光 蛋 白 的 荧光 强 天 喘 加 

1500 们 (水母 发 光 蛋 白 含 有 一 个 荧光 生 色 团 , 结合 了 Oas+ 后 发 出 荧光 )。 «AAA Ca?" 通道 
HEA, Acsis: 进行 研究 ; 认识 到 Cas+ 的 导入 也 会 导致 卵 活 化 。0Qa2+-OaM 通过 活化 NAD 激 酶 ， 
活化 一 系列 合成 反应 , 为 触发 受精 卵 分 裂 .胚胎 发 育 提 供 物质 基础 。 cit 

6. 神经 递 质 的 合成 与 释放 

依赖 于 Ca? CaM fe LRG D1 0 25 SU A ES STE 
们 得 到 活化 。 BLM. SILA SBE HA AB RSE SLA BOS OB EI BE 
有 关 的 色 毛 酸 -5- 单 加 氧 酶 等 合成 反应 的 关键 酶 ( 限 速 酶 ) 等 。 

兴奋 使 Oas+ 通道 打开 , 神经、 分 泌 组 织 中 OaM 含量 往往 很 高 , 0as+ 与 ,Ga 现形 - Oa?*- 
OM 复合 物 , 复合 物 再 与 依赖 Qas*-OaM 的 蛋白 激酶 结合 , 进一步 磷酸 化 神经 系统 中 的 突 轴 体 
膜 、 突 轴 后 膜 、 历 泡 膜 上 的 两 个 专 一 性 蛋白 质 (IA. Te), 从 而 刺激 神经 递 质 的 释放 。 

CoM 还 通过 影响 微 管 的 解 聚 而 调节 分 泌 颗粒 的 运动 。 胞 吐 过 程 ， 例如 胰岛 素 分 滋 ， 巨大 
细胞 的 组 胺 分泌、 血小板 5 羟色胺 分 泌 等 也 受 CaM 的 影响 。 

7 前列腺 素 与 磷脂 代谢 

前 列 腺 素 的 代谢 也 受 OaM 的 调节 。 在 血小板 中 ,OaM 刺激 磷脂 酶 As 的 活性 ;也 调节 刘 
2H As 等 的 代谢 ， 导 致 血小板 聚集 ,血管 收 缩 ; 另 一 方面 ,， 前列腺 素 降解 的 第 一 步 反 应 的 酶 
15- 羟 基 前 列 腺 素 脱 氢 酶 也 受 CaM 调节 , 这 是 至 今 发 现 的 瞧 一 一 个 酶 活力 受 OaM 抑制 的 酶 。 

COaM 还 调节 甲 基 转 物 酶 所 催化 的 膜 碍 脂 栈 乙醇 胶 的 四 基 化 , 生成 磅 脂 栈 胆 碎 

8. 调节 植物 细胞 代谢 

CaM 参与 控制 叶绿体 光 系 统 TT 的 电子 传递 等 

9. 钙 调 蛋白 是 细胞 代谢 调控 的 综合 剂 

如 上 所 述 ， 目 前 已 知 至 少 有 二 种 代谢 上 重要 的 酶 受 OQaM 调节 。 其 中 特别 重要 的 是 它 对 
各 种 代谢 调节 剂 , 如 激素 (包括 前 列 腺 素 放 神经 递 质 、 细 胞 内 第 二 信使 (CAMP,，Oas) 等 的 直接 
或 间接 的 调控 作用 。 

以 上 几 种 代谢 调节 剂 在 空间 .时 间 上 有 互补 作用 。 如 激素 负责 细胞 间 通 讯 ，Qas+ 、cAMP 
则 为 细胞 内 信使 ; 从 时 间 上 来 看 , 激素 作 用 时 间 在 分 .小 时 ,乃至 以 天 计算 ， 而 环 式 核 背 酸 则 在 
BAG, Oa 因 无 需 重新 合成 , 适 于 快速 反应 ,反应 时 间 在 毫秒 级 。 

ae Y CaM 对 这 些 代谢 调节 剂 所 返 的 修饰 作用 , 有 人 称 它 为 细胞 代谢 调 熔 的 综合 剂 。 特 别 
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是 它 作为 细胞 内 Cas+ 的 受 体 , 既 调节 细胞 内 Oa2+ 的 浓度 , 又 媒介 Cast 的 功能 ， 同 时 还 调节 第 
二 信使 cAMP 的 合成 与 分 解 。 因 此 , 在 第 二 信使 调节 体系 中 ,OaM 处 于 中 心 的 地 位 。 Be 
白 就 因 它 在 代谢 调控 中 如 此 重要 的 地 位 ,被 人 誉 为 是 自 70 年 代 发 现 与 发 展 DNA 重组 以 后 ,分 
子 生物 学 中 最 重要 的 发 现 。 


第 五 节 ”省 醉 类 激素 


肾上腺 皮质 .性 腺 及 胎 绝 分泌 的 激素 都 属于 省 醇 类 激素 。 

各 种 省 醉 类 激素 分 别 是 妊娠 烃 ( 也 称 孕 烃 , 如 肾上腺 皮质 激素 及 黄体 激素 ), MRS CE 
素 ) 或 肉 烃 (如 卵泡 激素 ) 的 衍生 物 , 上 述 三 种 烃 核 的 结构 为 带 有 不 同 侧 链 的 环 成 烷 多 氢 非 的 和 
生物 ， 


“or, 
18 20 x: 
CH; CH2 CH; ; CH; 
CH CH; 
FS (S21) 雄 烃 ( 含 19 碳 ) 内 烃 ( 含 18 碳 ) 
Me 
“i 
ae 
(黄体 坪 ) 
1733 — FR 
脱氧 皮质 二 脱氧 皮质 本 ie — 
| Ri a - 
+0 
| a A 睾酮 
Be Be RR | | 
(7 羟 一 皮质 羡 ) i — ma 
— By 
ee 
REESE st te a 可 的 松 | ee 砍 羡 
(1733 — 11 脱 氢 皮 质 酮 ) 
Ee : 性 激 索 


图 8-28 二 肾上腺 皮质 激素 及 性 激素 的 生 牺 合成 途径 
各 种 人 省 醇 类 激素 的 生成 过 程 ， 开 始 时 都 相同 ， 由 胆 俏 醇 ( 信 27 碳 ) 转 os 21 碳 )， 
然后 再 由 孕 酮 分 别 生成 其 他 激素 , ULE 8-23, 


« 400 ° 


下 面 分 别 介绍 几 种 激素 


一 、 肾 上 腺 皮质 激素 in . 

肾上腺 皮质 占 肾 上 腺 全 重 的 三 分 之 二 左右 ， 从 中 可 提取 出 数 证 种 省 醇 类 结 最。 其 中 有 7 了 
种 成 分 统称 为 肾上腺 皮质 激素 ， 它 Hy D1 Es 2B 另外 还 有 
一 些 雄性 激素 (肾上腺 雄 酮 ) RUE, (GA HER) 0 

(一 ) 结构 

皮质 激素 是 妊娠 烃 的 衍生 物 ( 妊 娠 烃 即 孕 烃 ,省 体 母 核 中 有、B 环 为 反 型 ， 本 应 称 为 别 了 孚 
烃 , 但 在 激素 命名 中 ,可 不 用 别 字 )，?7 种 皮质 激素 都 含有 21 个 碳 原子 。 孕 烃 的 结构 及 皮质 激 
素 的 一 般 结 构 式 如 下 : 


皮质 激素 一 般 结构 式 - 


式 中 :Ru Re WRS-6, Re BBR —CHO, Aibig7% —CHs 
表 8-6 肾上腺 皮质 激素 sighs A 
2 质 党 素 | tl 42 Bes 


简 区 化 .学 名 a RAH | OR Rs 
1. 脱氧 皮质 酮 (DOC ) IIL- 脱 氧 皮质 酮 deoxycorticosterone | 一 互 一 互 - 
2. IRA ALA corticosterone | —OH —H 
3. 脱 氢 皮质 责 蕊 - 脱 氢 皮 质 酮 11-dehydrocorticosterone | =O —H 
4. BiSiia AlA aldosterone —OH —H 
5. Re RAB 174-11 脱氧 皮质 酮 deoxycortisol H Ons 
6. 皮质 醇 ( 氢 化 可 的 松 ) | 17 2 Ri cortisol | —OH —OH 
7. 可 的 松 (皮质 素 ) | 7 Rupe | cortisone | =0 —OH 


(=) 分 类 及 荔 能 

皮质 激素 按 其 生理 功能 可 以 分 为 糖 皮质 激素 和 盐 皮质 激素 两 类 。 这 两 类 激素 的 化 学 结构 
相似 , 其 调节 糖 代谢 及 水 盐 代 谢 的 生理 活性 有 所 交叉 ( 兄 表 8-7)。 

1. RRM ”主要 生理 功能 是 抑制 糖 的 氧化 , 促使 蛋白 质 转化 为 糖 , 调节 糖 代 谢 , 开 高 
血糖 ,并 能 利尿 ,大 剂量 的 糖 皮质 激素 还 有 诚 轻 炎症 及 过 用 反应 的 劲 能 。 这 类 激素 主要 有 皮质 
醇 及 可 的 从 , 此 外 7 皮质 酮 也 有 三 定 的 作用 。 

。 2 了 ， 


RST 几 种 皮质 激素 生理 效 价 的 比较 


激 x | MERCH 质 激素 活性 eR | aR 用 
可 的 松 (皮质 素 ) ee 

ae a a ee 

Rita 0.54 

脱氧 皮质 酮 (DOC) 0 一 一 一 一 一 一 
ES 0.3 tie” aa is) eG 


注 :” 表 中 实验 动物 为 去 肾上腺 皮质 大 鼠 。 皮 质 激素 活性 及 抗 炎 作 用 的 活性 均 以 可 的 松 为 Te 


2. 盐 皮质 激素 “主要 生理 功能 是 促使 体内 保留 钠 及 排出 钾 , 调 节 水 盐 代谢 。 其 中 以 醛 当 
酮 的 生理 效应 最 强 ， 脱 氧 皮质 柄 比 它 小 
30_120 倍 ,皮质 柄 则 效应 更 小 , BAA 
一 定 的 往 皮质 激素 活性 。 

醛 叙 坪 对 钠 的 再 吸收 作用 可 以 从 图 
8-_24 中 看 出 ; 当 醚 省 责 进 入 肾 细胞 后 ， 
与 细胞 质 中 的 醛 当 责 受 体 蛋白 结合 ， 这 
个 复合 物 再 移动 到 染色 质 上 ， 形 成 特异 
fy mRNA, 这 个 mRNA 又 合成 特异 的 ， 屎 
蛋白 质 ， 醚 当 酮 诱导 蛋白 ( 称 为 AIP)。 
这 个 蛋白 质 对 钠 夺 起 作用 ， Nat 由 此 
细胞 向 血液 中 移动 。 使 Na+ 的 平衡 移 
向 血液 ,达到 储 销 的 作用 。 

切除 肾上腺 时 ， 机 体 发 生 严重 的 蛋 

质 、 糖 、 脂肪 代谢 障碍 和 严重 的 水 、 盐 


图 8- 对， 本省 本 对 储 钠 作用 的 示意 图 
代谢 障碍 , 钾 在 组 织 中 积聚 , 肝 糖 原 和 血 Ah: OHS, © HEMM-SKERRSM, 


糖 含量 急剧 降低 。 AIP ABSMB SEA 


给 正常 家 畜 注 射 肾 上 腺 皮质 激素 时 ， 蛋 自 质 和 脂肪 迅速 分 解 ， 葡萄 糖 在 血 中 急剧 积聚 ， 甚 
至 可 发 生 典 型 的 糖尿 病 现 象 。 

给 病 畜 注射 则 上 腺 皮质 激素 时 ,能 消除 因明 上 腺 病变 或 割 除 而 造成 的 大 部 分 障碍 。 糖 皮 
质 作 醇 (可 的 松 ` 皮 质 醇 及 皮质 酮 ) 能 恢复 肝 糖 原 和 血糖 的 水 平 。 

垂体 前 叶 激 素 中 的 促 肾 上 腺 皮质 激素 能 刺激 促进 肯 上 腺 皮质 激素 的 生成 。 


二 、 肉 性 性 激素 
卵巢 能 分 泌 两 类 雌 激 素 : (1) 卵泡 在 卵 成熟 前 分 泌 肉 二 醇 (或 称 求偶 素 、 动 情 素 ) 等 。 (2) 
排卵 后 卵泡 发 育成 为 黄体 , 黄体 分 泌 孕 酮 (或 称 黄 体 酮 .妊娠 酮 ) 。 
胎盘 亦 能 分 泌 此 两 类 激素 ,并且 是 妊娠 后 期 体内 孕 酮 的 主要 来 源 。 
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(一 ) 卵泡 肉 激素 的 结构 及 功能 
ON HE AL KE RED 


inte 
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瞧 二 醇 是 卵泡 激素 中 最 重要 的 一 个 , 它 的 激素 作用 最 强 ; 肉 三 醉 活性 最 低 。 肉 二 醇 的 活性 
约 为 肉 三 笈 的 200 倍 、 雌 酮 (又 称 卵 泡 素 ) 的 6 倍 ,后 两 者 可 以 看 作 是 肉 二 醇 的 代谢 产物 , 三 种 
激素 在 体内 可 相互 转变 。 

在 脑 下 垂体 前 叶 的 促 卵 泡 激素 的 控制 下 , 卵泡 发 育成 熟 , 排 
出 卵子 。 卵 泡 本 身 形 成 肉 激素 , 并 于 排卵 前 大 量 分 泌 出 来 。 

唆 激 素 的 主要 生理 功能 为 ， 促 进 峻 性 动物 性 器 官 的 发 育 ， 


| 使 子宫 肥大 、 动 情 、 发 生性 欲 ， 促 进 副 性 器 官 ( 乳 腺 ) 药 发 青 及 

[ss 产生 月 经 等 。 KLUB, MONE, FR, UR 
缩 。 

雌 激 素 还 对 脑 下 垂体 后 叶 分 泌 的 催产 素 有 协调 作用 。 这 类 

峻 激素 亦 与 体 脂 的 分 布 和 沉积 有 关 。 


上 肉 二 醇 对 子宫 生长 的 促进 作用 的 第 一 步 是 ， 肉 二 醇 穿 过 子 
宫 细 胞 的 细胞 膜 ， 与 细胞 质 中 的 专 一 性 受 体 相 结合 。 这 种 受 体 
已 用 亲 和 层 析 法 提纯 , 其 分 子 量 为 200 000, 沉降 系数 为 48, ME 
二 醇 与 受 体 结合 得 十 分 紧密 ,复合 体 的 解 离 常数 在 10-? 一 10-3 
特异 蛋白 质 之 间 , 受 体 与 激素 结合 后 ， 其 构象 发 生 改 变 ,沉降 常数 变 为 5S, 
形成 复合 体 后 , IES DNA 的 亲和力 大 大 增加 。 第 二 步 ,这 个 
复合 体 从 细胞 质 中 移动 到 细胞 核 内 ,与 染色 质 结合 ( 见 图 8-25)， 

图 8-25 ” 峻 激素 在 子宫 。 使 原来 转录 活性 不 甚 高 的 结构 基因 表现 出 极 大 的 转录 活性 ， 合 

铀 胞 中 作用 示意 图 成 出 大 量 的 专 一 性 的 mRNA， 再 合成 大 量 的 特异 蛋白 质 ， 从 而 
促进 子宫 生长 。 这 种 与 受 体 作用 的 过 程 也 见于 其 他 委 醇 类 激素 。 

(=) 黄体 的 激素 一 一 孕 酮 的 结构 及 功能 
« 458 « 


孕 酮 也 称 黄 体 酮 (progeste"0ne) 是 孕 烃 的 了 衍生 物 ， 孕 烃 . 孕 酮 及 孕 二 醇 \(pregnanediol, 无 
激 索 活性 ) 毕 构 如 下 ， 


CHs CHs CHs 
CH? Cam CH—OH) 


和 OH 
孕 烃 孕 酮 孕 二 醇 


孕 酮 由 胆 省 醇 转 变 而 来 , 在 体内 可 还 原 成 无 活性 的 孕 二 醇 。 孕 酮 是 许多 和 省 体 激 素 的 前 身 


物质 , 见 上 图 。 
站 WA 与 孚 酮 结合 成 复合 


shia (ovalbumin) 5/66 48 SR 

MWANFR RRO BRAN, HAAR NERS ER me. HE A AE me 
Ay ws Hk A LG i, 于 是 子宫 内 膜 迅 速 增 厚 , SAN. ARN AC A BR 
AE ALN ON AEE, 黄体 分 泌 孕 酮 , 于 是 孕 酮 分 泌 量 出 现 高 峰 , 2 
膜 形成 适 于 接受 受精 卵 的 状态 。 此 后 , 若 卵子 未 受精 , 黄体 即 压 缩 ,子宫 内 膜 增 厚 部 分 脱落 ,发 
生 正 常 月 经 , 此 变化 周期 见 图 8-26。 若 受 孕 , 则 孕 酮 继续 分 泌 , 这 是 受精 卵 安 胎 所 必需 的 ; 同时 
还 加 快 乳 腺 的 发 育 , 并 阻止 排卵 抑制 动情 、 停 止 月 经 , 减少 子宫 收缩 等 。 孕 酮 对 安 胎 的 作用 与 
脑 下 垂体 后 叶 的 催产 素 的 作用 相反 。 


#= Bi ve/maih FESR 孕 酮 ng/ml 血 


aad 5° FS AY AS We 77 6 21 23 “Beer 3 天 
A826 ” 肉 二 醇 及 孕 酮 \ 人 ) 分 沁 量 的 变化 周期 


=. HERS 
SJ BY Le) J A ADD BY EA KZ Hy 2 A (testostor—one), XFE fh PY ie RE AY EM, E 
fi SEBS RUT Wy 2 ME Bd (amdrosterone) , EMA wy He AE Hy hi Si SF EB, 
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肾上腺 皮质 也 分 泌 一 种 雄 激素 , AP LAER (androstenedione), 
雄 激 素 都 是 雄 烃 的 直接 簿 生物。 它们 售 19 PRR (PAAR), EMR 


结构 如 下 : 


On 0 

CQ 入 | 
O HO 

HE 2 in 

| " ° 
HO O 
BiB St HEA 3 EAR aS, 
和 摆 酮 是 活性 最 大 的 雄 激 素 , 它 的 激素 活性 约 为 雄 酮 的 6 倍 。 bere 人 


ma =. 
在 正常 动物 中 , SMART MATAR, 并 不 断 相互 转变 ， 在 肝脏 可 发 生 下 列 代谢 
2H EVEN, 再 变 成 雄二 酮 最 后 生成 脱 氢 异 雄 酮 。 
雄 激素 的 生理 功能 为 注射 给 幼 畜 时 可 以 促进 其 性 器 官 的 发 育 ， 促进 精子 生成 和 第 二 性 特 
征 的 显现 。 在 性 成 熟 后 注射 雄性 激素 , 能 刺激 动物 发 情 , 并 维持 雄性 特征 。 在 畜牧 业 中 , 普遍 采 
用 甲 基 摆 酮 作为 天 然 学 酮 的 代用 品 , 以 治疗 雄 畜 性 机 能 不 足 等 疾病 。 MAAR, SGN BA, 
去 除 雄 激 素 的 分 泌 , TES PERE, 沈 痢 体 脂 , 达 到 肥育 的 目的 。 
CHs ， 


on 


Pie 


四 、 两 类 性 激素 间 的 相互 关系 
雄 激 素 和 上 肉 激素 在 机 体 中 作用 虽然 很 不 相同 , 但 是 它们 在 结构 上 是 很 相似 的 ; 特别 是 学 二 


和 唆 酮 之 间 更 为 相似 ， | 
OH 0 


SPALORR) 雌 末 (18 歌 ) 》 
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二 类 性 激素 都 是 由 胆 当 醇 衡 生 而 成 的 (中 间 经 过 孕 酮 )， 可 世相 互 转变 。。 雄性 激素 在 机 体 
内 可 变 为 峻 性 激素 , 由 尿 排出 ; 肉 性 激素 也 可 变 为 雄性 激素 , 由 尿 排 出 。 已 经 知道 ,不 论 雄性 和 
肉 性 动物 体内 都 存在 着 一 定 比例 的 雄 激 素 和 肉 激 素 ( 如 雄性 动物 的 肾上腺 皮质 及 皖 丸 能 产生 
雄 激 素 ， 亦 能 产生 肉 激 素 ， 肉 性 动物 的 肾上腺 皮质 及 卵 梨 也 能 产生 两 类 性 激素 )。 这 两 类 性 
激素 之 间 存 在 一 定 平衡 。 在 雄性 中 ,平衡 偏向 于 雄 激 素 方面 ,所 以 在 雄 畜 的 尿 中 排出 较 多 的 肉 
酮 ; 而 在 雌性 中 ， 平 衡 偏向 于 肉 激素 , 所 以 在 肉 畜 尿 中 雄性 激素 较 多 。 这 种 规律 已 在 医药 和 兽 
医 方面 得 到 实际 应 用 。 


第 六 节 脂肪 族 激 素 


我 们 在 这 节 里 介绍 脂肪 族 激素 一 一 前 列 腺 素 。 

几 十 年 前 ， 在 人 的 精液 中 发 现 了 前 列 腺 素 (prostaglandin 简称 PG)， 但 只 是 在 近 十 几 年 
来 才 予 以 重视 。 发 现 它 是 对 生理 过 程 有 着 广泛 影响 的 一 类 脂肪 酸 物 质 有 调节 其 他 激素 作用 
的 功能 。 前 列 腺 素 广 泛 存在 于 哺乳 动物 的 各 种 组 织 ( 如 前 列 腺 , FEAR, DRAGS), 
一 些 植物 (如 海藻 、 香 蕉 、 甘 蔗 、 椰 子 等 ) 组 织 中 也 发 现 有 不 同 种 类 的 前 列 腺 素 或 前 列 腺 素 前 体 。 
不 过 除 在 人 和 羊 的 精液 中 含量 较 高 外 (人 : 300 微克 /毫升 ), 在 其 他 组 织 中 含量 均 很 低 ( 约 工 微 
克 / 毫升 )。 

前 列 腺 素 (PG) 实际 上 是 一 类 具有 生物 活性 的 物质 的 总 称 ,， 目 前 已 发 现 的 有 几 十 种 ， 
它们 的 基本 结构 为 含有 一 个 环 成 烷 及 两 个 脂肪 酸 侧 链 的 二 十 碳 脂肪 酸 ， 即 前 列 腺 烷 酸 
(prostanoic acid) ( 详 见 第 二 章 脂肪 ) 。 

由 于 环 戊 烷 上 的 不 饱和 键 位 置 或 取代 基 不 同 ， 可 将 已 知 的 前 列 腺 素 分 为 马 . PL ALB 
大 类 , 其 中 在 O-9 有 酮 基 、 在 O-11 有 羟基 的 称 为 PCE, 在 这 两 处 都 有 羟基 的 称 为 PGE。w 指 
GO-9 上 羟基 的 构 型 ， 天 然 产生 的 PGE 都 是 w 型 的 。 所 有 的 PG 都 在 C-13 及 O-14 间 有 一 个 
反 式 双 键 ， 在 9-15 处 有 一 个 羟基 。 右 下角 有 时 还 标 有 小 数字 ， 表 示 侧 链 中 双 键 的 数目 ， 如 
PGF,, PGE2, PGE;, PGF in, PGF ie PGF ae, 

前 列 腺 烷 酸 及 前 列 腺 素 的 结构 见 图 8-27: 

也 及 了 ic 三 种 前 列 腺 素 是 从 48, 11, 14- 二 十 碳 三 烯 酸 衍生 出 来 的 ， 见 图 3-28; 然而 Ba 
及 了 ao 则 是 从 45, 8, 11, 14- 二 十 碳 四 烯 酸 (花生 四 烯 酸 ) 衍 生出 来 的 , 目前 人 工 合成 前 列 腺 素 ， 
就 是 用 花生 四 烯 酸 经 环 氧化 酶 cyclo-oxygenase( 羊 贮 精囊 中 含有 此 酶 ) 作用 ， 形 成 花生 烷 酸 
COLE 8-29),， 然 而 再 衍生 而 成 的 。 

近 几 十 年 来 的 研究 发 现 , 前 列 腺 素 是 人 体 中 分 布 最 广 .效应 最 大 的 生物 活性 物质 之 一 。 而 
且 同 一 种 前 列 腺 素 在 不 同 组 织 中 作用 不 同 , 同 一 种 组 织 对 不 同 的 前 列 腺 素 反应 也 不 同 。 前 列 腺 
素 化 学 结构 上 微小 的 差异 ,所 引起 的 生理 效应 却 区 别 很 大 。 前 列 腺 素 对 全 身 各 个 系统 , 如 生殖 、 
心血 管 、 呼 吸 、 消 化 及 神经 等 系统 均 有 作用 。 例 如 ， Se le Ets Tesi OC, 可 用 于 引产 ; 能 
溶解 黄体 可 治疗 持久 性 黄体 , 提高 怀孕 率 ; 能 使 血管 扩张 或 收缩 ; 支气管 平滑 肌 解 竣 ; 抑制 胃 了 酸 
分 泌 ; 还 还 可 凋 节 各 特殊 器 官 自流 量 ,控制 离子 对 某 些 膜 的 穿 运 以 及 突 甬 传递 抑制 脂 质 分 解 等 。 
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图 8-27 前列腺 烷 酸 及 各 类 前 列 腺 素 的 结构 
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图 8-29， 花 生 烷 酸 等 的 形成 及 阿 斯 匹 灵 的 干扰 
.了 88 。 


前 列 腺 素 自身 在 机 体内 ， 并 不 作为 激素 起 作用 , 而 是 通过 对 某 些 激素 的 调节 来 起 作用 。 在 
机 体 各 组 织 内 ， 前 列 腺 素 是 腺 昔 酸 环 化 酶 的 抑制 剂 或 激活 剂 。 例 如 ， 前 列 腺 素 对 脂 解 的 抑 
制作 用 : PGE, 通过 抑制 脂肪 细胞 中 的 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 减 少 cAMP 的 形成 ， 而 限制 了 TSH 
ACT 互 、 胰 高 血糖 素 ， 肾 上 腺 素 等 激素 的 作用 ， 从 而 抑制 了 脂肪 的 分 解 。 而 在 另 一 些 细胞 中 ， 
则 有 增加 形成 CAMP 的 效应 , 如 ACTH 对 肾上腺 皮质 的 作用 及 TSH 对 甲状 腺 的 作用 就 是 通 
过 前 列 腺 素 对 环 化 酶 的 激活 而 增强 的 。 

此 外 , 还 发 现 前 列 腺 素 有 增加 发 炎 的 效应 ， 而 常用 药物 
发 现 阿 司 匹 灵 可 干扰 前 列 腺 素 的 酶 促 合成 , 见 图 8-29。 

至 于 前 列 腺 素 许 多 重要 功能 的 分 子 生物 学 机 理 则 有 待 于 进一步 研究 。 


阿 司 匹 灵 却 可 减少 发 炎 ， 后 来 


第 七 节 ”激素 分 泌 的 调节 


大 多 数 激素 对 代谢 过 程 有 促进 作用 , 也 有 少数 激素 具有 抑制 作用 。 在 正常 机 体内 , HRS 
多 、 作 用 复杂 的 各 种 激素 都 有 条 不 率 地 发 挥 各 自 的 效能 。 这 种 秩序 依靠 各 种 调节 机 能 来 实现 。 


一 、 上 级 内 分 泌 腺 对 下 级 内 分 雍 腺 的 调节 , 神经 系统 与 内 分 泌 的 关系 


垂体 前 叶 可 分 泌 四 种 促 激 素 ， 它 们 分 别 对 下 级 的 肾上腺 皮质 、 甲 状 腺 及 性 腺 具有 刺激 作 
FA, 见 图 8-29. 当 后 者 分 泌 不 足 时 , 垂体 前 叶 就 加 强 分 泌 相 应 的 促 激素 , 这 是 一 种 调节 。 

现 已 知道 ， 垂 体 前 叶 的 分 泌 也 不 是 自主 的 ， 它 的 分 泌 活 动 受到 更 上 一 级 一 一 下 丘脑 的 控 
制 。 下 丘 脑 正中 隆起 , 附近 的 神经 细胞 未 稍 分 泌 几 种 促 释放 因子 及 抑制 因子 , 这 些 因 子 进入 下 
丘脑 正中 隆起 的 毛细 血管 , 再 经 垂体 门静脉 系统 进入 垂体 , 起 着 促进 或 抑制 垂体 前 叶 的 促 激 素 
的 生成 和 分 滋 作 用 ,人 们 称 这 样 的 一 个 过 程 为 神经 分 泌 作 用 (所 产生 的 激素 称 为 神经 激素 )。 所 
以 人 们 认为 下 丘脑 既是 植物 性 神经 系统 的 一 个 较 高 级 的 中 枢 , 自身 又 是 一 个 内 分 泌 器 官 。 

当然 , 下 丘脑 的 作用 也 不 是 完全 自主 的 ;而 是 受到 更 高 一 级 一 一 大 脑 皮层 的 控制 。 例 如 ， 
寒冷 的 刺激 可 以 通过 大 脑 皮 层 发 出 信号 ， 使 下 丘脑 产生 和 分 泌 COREF( 促 肾上腺 皮质 激素 释放 
AF), 进而 使 ACTH 分 泌 增 加 , 最 后 导致 肾上腺 皮质 激素 分 泌 的 增多 。 又 如 情绪 长 期 过 分 紧 
张 , 可 引起 下 丘脑 分 泌 了 RE 的 增加 ， 致 使 甲状 腺 机 能 亢进 ,分 泌 过 多 的 甲状 腺 素 。 以 上 整体 
调控 作用 见 图 8-21。 

上 面 讲 了 内 分 泌 器 官 直接 或 间接 地 受 神经 系统 的 支配 ， 同 时 内 分 泌 器 官 所 分 泌 的 激素 也 
可 以 反 过 来 影响 神经 系统 。 明显 的 例子 就 是 甲状 腺 激素 及 生长 激素 分 泌 不 足 或 分 泌 过 多 ， 
影响 机 体 的 生长 , 也 影响 神经 系统 特别 影响 大 脑 的 发 育 和 机 能 。 


三 、 负 反馈 作用 
受 激 素 调节 的 部 位 一 般 都 冠 以 “ 靶 " 字 , 如 肾上腺 皮质 是 ACTH 作用 的 靶 腺 体 , 肌肉 细胞 
为 胰岛 素 作 用 的 靶 细 胞 等 , HL] 8-30. 
内 分 泌 腺 分 泌 的 激素 对 划 细 胞 的 代谢 或 功能 有 调节 作用 已 如 前 述 。 稻 细胞 代谢 活动 的 结 
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图 8-31 皮质 车 对 生体 前 叶 及 下 丘脑 激素 分 泌 的 负 反 馈 作用 


果 , 如 血液 中 代谢 物 浓度 的 变化 , 又 反 过 来 对 内 分 泌 腺 的 代谢 或 功能 (例如 激素 的 分 泌 ) 起 调节 
作用 。 如 血液 中 代谢 物 浓度 的 变化 ,又 反 过 来 对 内 分 泌 腺 的 代谢 或 功能 (例如 激素 的 分 泌 ) 起 
调节 作用 。 这 种 作用 称 为 反馈 作用 , 由 于 这 种 作用 往往 是 抑制 性 的 , 故 称 为 负 反馈 作用 。 例 如 
胰岛 素 引 起 血糖 降低 ( 因 促进 肌肉 细 胞 对 糖 的 利用 ) ; 低 血 糖 又 反 过 来 抑制 胰岛 分 泌 胰 岛 素 (以 
降低 糖 的 作用 ); 又 如 甲状 旁 腺 引起 血 钙 升 高 , 高 血 钙 驻 抑制 甲状 旁 腺 的 分 泌 。 

以 二 这 种 负 反馈 作用 下 仅 存 在 于 内 分 泌 腺 与 靶 细 胞 之 间 ， 而 且 高 一 级 内 分 泌 腺 对 它 的 低 
一 级 的 靶 腺 体 也 需 通过 这 种 方式 进行 调节 。 例如 肾上腺 皮质 分 泌 的 皮质 醇 过 多 时 , 就 可 以 反 
过 来 抑制 下 丘脑 的 ORF ( 促 肾上腺 皮质 激素 释放 因子 ) 以 及 抑制 垂体 前 叶 的 ACTH (REE 
腺 皮质 激素 ) 的 分 泌 ; 同样 , 若 血液 中 AOTH 含量 增加 , 也 可 以 抑制 下 丘脑 的 ORF 的 分 泌 ， 这 
种 作用 可 图 解 如 图 8-31 人 们 把 外 围 激素 对 下 丘脑 或 垂体 的 调节 称 为 长 ( 负 ) 反 馈 ; 将 促 激 素 对 
下 丘脑 的 调节 称 为 短 ( 负 ) 反 馈 ; 而 下 丘脑 本 身 产生 的 激素 对 下 丘脑 的 调节 称 为 超 短 ( 负 ) 反馈 
作用 = - 

负 反 馈 作用 是 机 体 对 激素 的 产生 和 分 泌 进 行 调节 的 基本 方式 之 一 ， 通 过 这 种 方式 维持 激 
素 浓 度 的 相对 稳定 , 保持 对 激素 效应 的 控制 。 

关于 一 部 分 激素 分 沁 的 调节 及 最 终 效 应 见 图 8-30。 


=. BHSDSHRAE 

有 的 激素 经 几 个 酶 的 作用 , 在 不 同 水 平 上 被 分 步 剪 裁 而 逐步 被 激活 , 激素 的 效应 也 就 因 酶 
的 分 步 韵 裁 而 得 到 调控 。 例 如 血管 紧张 素 原 ， 是 一 个 十 三 肽 。 它 通过 肾 素 、 转 换 酶 的 作用 ， 生 
成 血管 紧张 素 II(angiotensin II, 八 肽 )。 WEZKAU 主要 作用 于 血管 平滑 肌 ， 使 血管 收 
缩 。 再 经 氨 肽 酶 作用 ,生成 血管 紧张 素 III( 七 肽 )。 后 者 对 合成 醛 人 省 酮 有 较 专 一 的 作用 ,与 水 
RBA. 

四 、 多 元 调控 

除 以 上 三 种 调控 外 ， 有 的 激素 涝 通过 激素 间 的 相互 制约 、 依 顿 而 受到 调控 ， 这 种 调控 称 为 
多 元 调控 。 
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胰 高 血糖 过 、 胰 岛 素 分 别 由 胰岛 的 wx 及 细胞 分 泌 , 再 井上 下 丘脑 分 泌 的 生长 激素 释放 抑 
BAL, 三 者 相互 制约 、 协 调 , 使 体内 备 糖 维持 在 较为 恒定 的 水 平 上 。 


第 八 节 植物 激素 


植物 激素 是 指 一 些 对 植物 生长 发 育 ( 发 菠 、 开 花 、 结 实 和 落叶 等 ) 及 代谢 有 控制 作用 的 有 机 
化 合 物 。 自 1934 年 首次 由 植物 中 分 离 出 化 学 纯 的 植物 激素 以 来 , 现在 不 仅 已 从 植物 中 提取 出 
许多 植物 激素 , 而 且 还 用 化 学 合成 方法 制备 了 许多 具有 调节 生长 能 力 的 化 合 物 , 因此 也 向 用 合 
义 更 广泛 的 “植物 生长 调节 物质 "来 代替 植物 激素 "的 名 称 。 

目前 国际 上 公认 的 高 等 植物 激素 有 五 大 类 。 


一 、 植 物 生长 素 


高 等 植物 中 最 普遍 存在 的 植物 生长 素 (auxin) 为 叫 吕 乙 酸 (简称 IA RIAA), 插播 植物 
时 用 它 处 理 后 可 大 大 提高 存活 率 。 但 在 农业 上 广泛 使 用 的 多 为 合成 的 植物 生长 素 ,， 这 些 生 长 
， 素 包括 蔡 乙 酸 ( 简 称 NA 或 NAA)， 低 浓度 使 用 可 防止 棉花 及 果树 〈 除 苹果 ) 过 旱 落 花 落 铃 ; 
2, 全 二 毛茶 氧 乙酸 (简称 2, 4-D)， 低 浓度 处 理 蕃 苘 等 花 可 提早 结实 ， 增 高 产量 ; GAR 
(IPA); IMRT RCIBA), BE- 蔡 氧 乙酸 (86-NOAA) 及 2， 4, 5 三 氯 葵 乙 酸 (2, 4, 5 了 ) 等 。 两 
种 生长 素 的 结构 如 下 : 


CH,COOH ， OCH,COOH 
| 
Ole cl/ 
H 


15/9 ZB (LAA) 2,4- 二 氧 茶 氧 乙酸 (2,4-D) _ 


=, KB 


目前 已 发 现 有 40 多 种 赤 霉 素 (gibberellin)。 它 们 的 化 学 结构 都 有 一 个 赤 霉 核 。 TREE 
及 赤 霉 素 GAs 的 化 学 结构 式 为 ， 


PBR 


赤 霉 素 可 以 促进 高 等 植物 的 发 菠 、 生 长 .开花 和 结实 。 
云 音素, 其 效力 比 赤 霉 素 更 高 些 。 
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iGo 32 ( (BK QGO) 是 “ 抗 赤 霉 素 物质 ”", 其 结构 式 为 


CH3 
[es Cl- 
Nous ] 


三 、 细 胞 分 有 裂 素 


细胞 分 裂 素 (cytokinin) 或 称 细胞 激动 素 , 是 泛 指 具 有 与 激动 素 有 同样 生理 活性 的 一 类 嗓 
叭 衍生 物 , 它们 促进 细胞 分 裂 和 分 化 , 普遍 存在 于 植物 体 中 。 

激动 素 (kinetin 或 kinins， 即 6- 糠 氨基 味 吟 )， 它 是 早期 在 酵母 中 发 现 的 化 合 物 。 玉 米 
素 (zeitin) 是 从 受精 15 天 的 玉米 种 子 中 分 离 到 的 化 合 物 , 它们 都 是 6- 氨 基 嗓 叭 的 衍生 物 。 其 
结构 为 


NH 一 Rny: 
yd ni, 
Rs: 
R3 
激动 素 玉米 素 ms- 核 精 基 -玉米 素 
CH3 
CH 
CH> Js CH2 K 
7 Ae Yi \ A = 
H H 
、 脱 落 酸 


脱落 酸 (abscisic acid 简称 ABA) 亦 称 离 层 酸 。 
年 幼 的 绿色 植物 组 织 中 , 同时 有 脱落 酸 、 赤 霉 素 及 细胞 分 裂 素 , 而 在 训 老 和 休 电 的 器 官 中 ， 
只 有 脱落 酸 单独 存在 。 脱 落 酸 是 植物 生长 抑制 剂 , 可 促使 植物 离 层 细胞 成 熟 , 从 而 引起 器 官 脱 


落 , 其 结构 为 ; 
COE 
Oo CH COOH 
eh SKE A TSE. 
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五 、 乙 烯 

乙烯 的 作用 是 降低 植 物 生 长 速度 ， 催促 果实 早 数 。 

此 外 , 还 有 一 些 合成 的 植物 生长 调节 剂 , 如 乙烯 利 (ethrel)、 ee 石油 助 
FMT HS BEE RK M 互 ,又 名 青 鲜 素 ) 及 三 碘 苯 甲酸 (TIBA) 等 。 


i 和 COOH 
oo 4 ; 
| HN 

\/ 和 0 
N HN i Ny 
OH COOH Bee 
OH 9 


BUR RT = BB SPEAR 


SL Bh 激 素 i 
Ebon wise 1 Be we (1987 年 ), AT LER LER TE 


一 、 昆 虫 的 内 激素 


昆虫 的 内 激素 是 昆虫 体 腺 体 分 泌 的 激素 , 对 是 虫 的 生长 发 育 有 很 大 的 影响 。 

昆虫 从 卵 到 成 虫 的 几 个 阶段 都 是 受 “ 返 幼 激 素 " 和 ”“ 虹 皮 激素 "两 者 协调 的 作用 而 控制 的 
这 两 者 的 化 学 结构 都 属于 省 醇 类 物质 ， CS ERE RE AE le 

(—) BAUS 

返 幼 激素 又 称 保 幼 激素 (jnavenile hormone) 由 昆虫 的 咽 侧 体 分 泌 ， 主 要 作用 yO 
SP AME, BIKER ADCS ABAS, BODIE HER. AR Set 
期 ,昆虫 就 使 止 分 泌 返 幼 激 素 。 若 用 返 幼 激素 处 理 成 虫 , 常 产生 不 孕 现 象 。 返 幼 激素 及 其 类 似 
物 很 可 能 成 为 防治 害虫 的 比较 理想 的 不 孕 剂 。 其 化 学 结构 为 : 


O R ~ al 
COOCH3. 
NN 4 


R: 在 返 幼 激素 工 中 是 He, 在 返 幼 激素 IT He CHs 


(=) 晓 皮 激素 
Wi 52 HSE (molting hormone 或 ecdysone);， WAKA AHH He wer SE 当 返 幼 激素 消失 时 ， 它 


可 使 幼虫 的 内 部 器 官 分 化 变态 及 晓 皮 。 成 虫 中 不 再 有 晓 皮 激素 存在 * 其 化 学 结构 如 下 ; 
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‘OH 
OH 


5 
OH | 
H OH 


9 


oR RRS iy B-$ RM ) 


(=) 脑 激素 
由 前 脑 神经 细胞 分 泌 ,' 促 进 晓 皮 激 素 分 泌 ， 调节 返 幼 激 素 及 虹 皮 激素 作用 , 其 化 学 本 质 尚 
未 确定 。 


二 、 昆 虫 外 激素 

《一 ) 昆虫 性 外 激素 

CHRHRRN MEA WH LER, YARD RESAF, si PLFA SE el 与 引 
诱 。 这 种 外 激素 被 称 为 “性 外 激素 (sexpheromone)。 At, EIR HE SBR”, 
可 以 用 于 防治 害虫 。 

An CAA TAR ABH AAS 30. 种 昆虫 的 性 外 激素 的 化 学 结构 , 有 的 是 18 
碳 烷烃 的 衍生 物 ， 如 舞 毒 蛾 的 性 外 激素 为 顺 -7，8 环 氧 -2- 甲 基 十 八 烷 ; 有 的 是 长 链 (12 一 18 
碳 ) 不 饱和 醇 的 酯 酸 酯 , SS BES A, 其 中 以 :12 RR 14 碳化 合 物 为 最 多 。 这 些 激 
本 从 相 事 会 让 几 种 昆虫 外 激素 的 结构 如 下 ; 


BER Os ~(CH,)— CH=CH C=O (CH,),CH. 08 
| H 


O 
FAG CH; (CH,)y—CH=CH—(CH,),—C—OCH, 
#3 (CHs):CH(CH.).CH-CH—(CH,),CH, 
\o/ 
(=) 其 他 
蜜蜂 的 蜂王 产生 的 “本 峰 物质 ”也 属于 外 激素 , 它 通过 密 峰 之 间 的 相互 接触 , 而 粘 染 到 幼 峰 
身上 , 从 而 抑制 只 性 幼 蜂 的 卵 集 发 育 , 使 这 些 幼 蜂 变 成 工 峰 , 其 化 学 结构 尚 不 清楚 。 


提 - ”要 
激素 是 生物 体内 产生 的 ;通过 体液 或 细胞 外 液 运送 到 作用 部 位 ,产生 特殊 激动 效应 j== 调节 
控制 各 种 切 质 代谢 或 生理 功能 ;, 帮 利于 多 细胞 的 有 机 体 统 一 成 世 体 的 一 类 向 量 的 有 顶 化 合 物 。 
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激素 接 其 化 学 本 质 主要 可 以 分 为 两 大 类 : 工 . 包括 气 基 酸 衍生 物 类 激素 、 多 肽 及 
候 自 质 类 激素 ; 2. 省 醇 类 激素 : 肾上腺 皮质 激素 、 雌 性 性 激素 及 雄性 性 激素 。 

多 肽 激素 的 分 子 常 有 以 下 几 种 特征 : 1. 无 游离 的 > O- 端 ， 2. 具有 二 硫 键 的 二 十 元 
环 ，3. 活性 多 肽 两 仙 有 成 对 的 碱 性 氨基 酸 。 

从 激素 的 作用 机 理 来 看 ， 大 多 数 的 (也 可 能 是 全 部 的 ) 激 素 都 与 它们 的 专 一 性 的 激素 受 体 
蛋白 结合 。 激 素 的 受 体 蛋白 或 是 存在 于 细胞 素面 一 一 细胞 膜 上 ,3 或 是 存在 于 细胞 质 之 中 。 激 素 与 
其 受 体 的 结合 使 细胞 内 产生 讯息 , 这 种 讯息 促进 或 抑制 某 些 物质 的 生物 活性 。 

大 部 分 激素 结合 到 靶 细 胞 的 细胞 膜 的 受 体 上 ， 形 成 激素 - 受 体 复合 物 。 这 种 复合 物 再 激 
活 , 处 于 细胞 膜 内 缘 的 G 蛋 白 。QG 有 蛋白 家 族 是 一 组 传递 多 种 激素 刺激 和 感觉 的 蛋白 质 。 GE 
白 活 化 后 ,进一步 或 是 触发 腺 苷 酸 环 化 酶 级 联 反应 ,产生 cAMP 等 一 系列 生化 物质 BABA ) 
BRILBAKK M. 

cAMP 作为 一 种 调节 分 子 ， 在 许多 激素 的 作用 机理 中 起 闭 重 要 作用 ， 又 称 为 第 二 信使 。 除 
肾上腺 素 、 胰 高 血糖 素 外 ,AOTH、 促 性 腺 激素 、 甲 状 和 旁 腺 激素 、 降 狂 素 及 加 压 素 也 都 是 通过 
CAMP 而 起 作用 的 ,反应 极 快 。 ; 

; 鳃 调 蛋 白 是 一 个 存在 于 几乎 所 有 的 真 核 细 胞 中 的 、 ERS HE HED REREM—AR 

员 。 某 些 激素 作用 怨 发 磷酸 肌 酸 级 联 , 这 个 级 联 反应 的 两 种 效应 之 一 就 是 开启 细胞 内 的 膜 系统 
上 的 Ca?* 通道 , 升 高 细胞 质 中 Oa2” 浓度 , 狂 调 蛋白 能 结合 Oa# 一 一 细胞 内 的 另 一 种 信使 ， 并 
Ca 活化 ,活化 了 的 铺 调 蛋白 再 进一步 去 活化 许多 种 酶 , 完成 多 种 生理 效应 ， 如 肌肉 收缩 、 
视觉 传导 等 。 

此 外 ,激素 作用 的 第 三 种 机 理 是 通过 刺 激 它 受 体 中 的 酷 氨 酸 激酶 而 起 作用 。 现在 通过 对 
腺 岛 素 - 腺 岛 素 受 体 的 相互 作用 的 研究 对 此 机 理 已 比较 了 解 , 并 又 诱发 出 许多 更 令 大 感到 兴趣 
的 问题 。 某 些 致癌 基因 的 作用 机 理 也 与 此 有 类 似 之 处 , 进一步 研究 有 助 于 揭露 问题 的 本 质 。 

省 醇 类 激素 (如 肉 二 醇 、 孕 酮 及 皮质 醇 等 ) 则 是 通过 第 四 种 机 理 而 起 作用 的 ,反应 较 慢 。 激 
素 进 入 被 作用 的 靶 细 胞 内 ,与 受 体 结 含 ， 激 素 - 受 体 复 合 物 由 细胞 质 中 转移 到 细胞 核 内 。 这 种 
复合 物 本 身 是 一 种 转录 的 增强 物 ; 当 它们 结合 到 DNA 中 特定 部 位 后 ,引起 大 量 地 生成 专 一 性 的 
mRNA， 导 致 合成 出 大 量 的 特异 蛋白 质 (如 酶 等 ), 从 而 调节 代谢 或 生理 功能 。 

前 列 腺 素 除 作为 激素 外 ， 更 被 人 们 认为 是 另 一 种 调节 分 子 。 它 与 cAMP 一 起 ， 共 同调 节 
着 激素 的 作用 , 它 可 能 是 受 体 与 腺 苷 酸 环 化 酶 的 中 间 人 介质。 前列腺 素 是 一 类 脂肪 族 化 合 物 ， © 
引起 的 生理 效应 是 十 分 广泛 的 。 

从 激素 的 生理 效应 来 看 , 肾上腺 素 是 第 一 个 在 分 子 水 平 上 已 经 了 解 其 作用 机 悍 的 激素 , 通 
过 “级 联 放大 ”作用 不 仅 使 血糖 升 高 ， 也 使 脂肪 组 织 形成 游离 脂肪 酸 等 。 ROR eH 
生 作用 与 肾上腺 素 非 常 相似 。 

胰岛 素 与 甲状 腺 素 是 两 个 极其 重要 、 与 生命 有 关 的 激素 。 胰 岛 素 有 降低 血糖 等 效应 , 它 结 
合 到 专 一 性 受 体 上 后 引起 细胞 内 cAMP 水 平 的 下 降 及 GMPBP 水 平 的 升 高 甲状 腺 素 对 动物 的 
作用 是 多 种 而 强烈 的 , 它 促进 基础 耗 氧 .促进 各 种 代谢 ,促进 生长 发 育 及 智力 发 展 芍 ,但 是 目前 
对 它 作 用 的 生物 化 学 基础 了 解 得 还 不 多 。 
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Hay Se Wk ofr PE Fk AB Ek, a a CE) 的 作用 。 » A aR Ha 
We ERR UK HE WEE IK (pro-opiocortin) 67 FF Rh, LER, EAR ALERES PH ERMA BK 
HES aR oRWEAL, A DNA Se cA em Set Sh ARI RIT 
飞跃 的 发 展 。 

从 波 素 的 调节 近 制 来 看 ， 大 部分 含 氮 激素 及 全 部 痢 本 类 激素 都 属于 哺乳 动物 内 伍 没 和 i 
pat —* EAE al URS BB eB Be, Te, AR ea PE 
一 级 激素 ,它们 促进 或 移 制 委 体 前 叶 激素 一 一 第 三 级 激素 (如 
Fe ee ACTH, 了 TSH, 生长 激素 GHA) 的 分 汰 ， 而 这 些 促 激素 又 
CAFRES, ERE E (HARD ARS ARE —FERKE, 这 些 激 崇 再 作用 于 最 终 的 
靶 组 织 的 细胞 上 ， 起 到 调 池 且 质 代谢 及 生理 功能 的 效应 。 不 属于 此 体系 的 乡 肽 激素 还 有 控 抽 
35, in EK te EY LA, } 

HARLHA GANSTA RERRMTHRER DALAP HOH, Ft 
Wo UNMZMH. 1. LAND WR FANART; 2. FRRRMLAMS 
RRREA; 3. RHDSMRAT, 4. FTHE, EMEA AT AAR, 从 而 对 外 环境 (如 
RA BED EW RK, BAMA EH, I Oas+、Nat+、 血 料及 血脂 浓度 变化 、 排 
i 2 MAS, 以 保证 有 机 体 总 是 处 于 正常 状态 。 体 内 激素 在 作用 后 通过 排泄 、 代 谢 等 而 失 

去 ， 周 转 十 分 迅速 。 

根据 对 AOTH KR, LPH K, LH 族 及 胰岛 素 族 等 的 一 级 结构 和 空间 结构 的 比 园 研究 ,人 
NEM ASHSK SGRMK, 最 初 可 能 只 有 很 少 的 儿 种 原始 祖先 , 即 每 一 族 激素 可 能 起 源 
于 一 个 共同 的 祖先 基因 ， 随 着 进化 才 逐 浙 分 化 出 一 组 功能 不 同 的 激素 。 这 种 分 化 使 机 体内 部 
更 如 协调 , 对 外 界 具 有 更 强 的 适应 性 。 

WH, ERM EE AMT BMS, 

HTHRERZ AME EAS CAMP、 基 因素 达 、 BE OH HER 
受 等 密切 相关 , 因此 对 激素 的 认识 已 发 展 到 一 个 新 阶段 ,激素 的 生 笋 化 学 已 成 为 生物 化 学 和 分 
子 生 物 学 中 的 重要 的 分 支 、 ee) Heh ye RA Ae LER TRE 
重要 领域 , 日 益 受到 重视 , 成 为 现代 生物 学 研究 的 热点 之 一 。 


J we 


。 何谓 激素 ? 按 化 学 本 质 可 将 激素 分 哪 几 类 ? 举例 说 明 。 

”举例 简 述 激素 的 四 种 作用 机 理 。 激 素 有 哪些 调节 方式 ? 激素 调节 的 重要 性 如 何 ? 
” 试 述 G 蛋白 及 钙 调 蛋白 的 功能 。 

.指出 明 上 腺 素 受 体 胰 岛 素 受 依 及 钙 结合 蛋白 的 结构 特点 。 

。 试 述 磷酸 肌 醇 级 联 放大 作用 的 简要 过 程 。 

。 试 述 甲 状 腺 素 、 肾上腺 素 、 催 产 素 及 胰岛 素 的 结构 及 功能 。 

:下 丘脑 -垂体 前 叶 -部 有 体 体系 中 包含 哪些 激素 ? 它们 的 化 学 本 质 及 功能 是 什么 ? 
“列表 指出 省 本 类 激素 分 哪 风 类? 它们 的 结构 特点 及 生理 功能 是 什么 ? 

为 什么 对 激素 的 研究 日 益 受 到 重视 ? 举例 说 明 。 
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Ze “生物 膜 的 组 成 与 结构 


生物 的 基本 结 徇 和 功能 单位 是 细胞 ， 任 何 细胞 都 以 一 层 薄 膜 (厚度 约 4 一 7mnm) 将 其 内 售 
物 与 环境 分 开 , 这 层 膜 称 细胞 膜 或 外 周 膜 , 此 外 , 大 多 数 细胞 中 还 有 许多 内 膜 系 统 ,组 成 具有 各 ， 
种 特定 功能 的 亚 细 胞 结构 和 细胞 器 ; 例如 ;细胞核 - 线 粒 体 \ 内 质 网 < 溶 酶 体 -高 尔 基体 .过 氧化 
物 酶 体 等 ; 在 植物 细胞 中 还 有 叶绿体 等 。 与 真 核 细 胞 相 比 ， 原 核 细 胞 的 内 膜 系统 不 很 丰富, 只 
有 少量 的 膜 结构 , 如 某 些 细菌 的 中 隔 体 (mesosome)， 蓝 绿 藻 中 进行 光合 作用 的 历 状 体 膜 等 。 细 
胞 的 外 周 膜 和 内 膜 系统 称 为 “生物 膜 ”。 生物 膜 结构 是 细胞 结构 的 基本 形式 ， 它 对 细胞 内 很 多 
生物 大 分 子 的 有 序 反应 和 整个 细胞 的 “区 域 化 (compartmentation)” 都 提供 了 必需 的 结构 基 
釉 , 从 而 使 各 个 细胞 器 和 亚 细 胞 结构 既 各 自 具有 恒定 、 动 态 的 内 环境 , 又 相互 联系 相互 制约 。 从 
而 使 整个 细胞 活动 有 条 不 素 、 协 调 一致 地 进行 。 

生物 膜 具 有 多 种 功能 ,生物 学 中 许多 重要 过 程 (如 物质 运送 、 能 量 转换 、 细 胞 识别 、 细 胞 免 
疫 、 神 经 传导 、 代 谢 调 控 ) 以 及 激素 和 药物 作用 ; 肿瘤 发 生 等 等 分 析 到 最 后 无 不 与 生物 膜 有 关 。 

生物 膜 的 研究 不 仅 具有 重要 的 理论 意义 , 而 且 在 工 . 农 - 医 实践 方面 也 有 广阔 的 应 用 前 景 。 
在 工业 方面 , 生物 膜 的 各 种 功能 正在 成 为 模拟 对 象 。 如 果 生 物 膜 选 择 透 性 的 功能 一 旦 模拟 成 
Dh, 将 大 大 提高 污水 处 理 、 海 水 淡 福 以 及 同 收 有 用 的 工业 副产品 的 效率 。 在 农业 方面 ， 从 生物 
膜 结构 与 功能 的 角度 来 研究 农作物 的 抗 寒 .抗旱 、 耐 盐 、 抗 病 等 的 机 理 正在 进行 , 这 方面 的 研究 
成 果 将 为 农业 增产 带 来 显著 成 效 。 ， 

70 年 代 以 来 , 生物 膜 的 研究 已 深入 到 生物 学 的 很 多 领域 , 成 为 当前 分 子 生物 学 ， 细 胞 生物 
学 中 最 活跃 的 领域 之 一 。 


第 一 节 “生物 膜 的 组 成 


生物 膜 主要 由 和 蛋白质 ( 包 括 酶 ) 脂 质 (主要 是 磷脂 ) 多 糖 类 组 成 ,还 有 水 、 金 属 离子 等 。 

生物 膜 的 组 分 , 尤其 是 蛋白 质 和 脂 质 的 比例 , 因 膜 的 种 类 不 同 可 以 有 很 大 的 差异 ( 表 9-1D 。 
PIMA, BARA 18%, 脂 质 约 占 79%%, 而 线粒体 内 膜 和 细菌 质 膜 ， 蛋 白质 点 75 多 
去 右 , 脂 质 仅 占 325 多。 一 般 讲 , 功能 复杂 或 多 样 的 膜 , 蛋白 质 占 的 比例 较 大, MR, BENE aie 
单 , 其 膜 蛋 白 的 种 类 和 含量 愈 少 。 神 经 髓 精 主 要 起 绝缘 作用 , 仅 含 3 种 蛋白 质 , 而 线粒体 内 膜 ， 
功能 复杂 , 含有 电子 传递 和 偶 联 碍 酸化 等 酶 系 , 共 约 60 种 蛋白 质 。 


—. fa 
(—) 脂 质 的 种 类 
生物 膜 内 含 的 脂 质 有 磷脂 ` 胆 固 醇 、 糖 脂 等 ,其 中 以 磷脂 为 去 要 组 分 , 分 布 很 广泛 。 
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RIL 各 种 生物 膜 内 含 蛋白 质 与 脂 质 的 比值 


蛋白 质 / 脂 质 ( 重 量 / 重量 ) 生 物 ie 蛋白 质 / 脂 质 ( 重 景 /重量 ) 
ih 2 BY 0.25 视网膜 杆 状 细胞 1.5 
细胞 质 细菌 
肝 细 胞 质 腊 1.0—1.4 

oy Say 1.5—4.0 m2 EGRAME 2.0—4.0 | 

内 质 网 0.7—1.2 划 兰 氏 阴 性 1.2 

线粒体 = J (mycoplasma) 22 

外 辽 1.2 nib 1.8 

内 膜 3.6 | 
1. BEAR 


构成 生物 膜 主要 成 分 的 磷脂 ， 其 分 子 中 脂肪 酸 碳 链 的 长 短 及 其 不 饱和 程度 与 生物 膜 的 流 
动 性 有 密切 关系 。 磷 脂 中 主要 是 磷酸 甘油 二 酯 , UPA RAR, 甘油 中 第 1, 2 位 碳 原 子 的 两 
个 羟基 分 别 与 两 个 脂肪 酸 生成 酯 , 第 3 位 碳 原子 的 羟基 与 磷酸 生成 酯 , 即 磷脂 酸 。 磷 脂 酸 的 含 
量 虽 不 多 ,但 它 是 其 他 甘油 磷酸 酯 合成 的 前 体 , 如 磅 脂 酰 胆 碱 , EC, BSR mR, 
磷脂 酰 肌 醉 ,二 磷脂 酰 甘油 ( 心 磷脂 ) 等 (图 9- 蕊 。 除 了 甘油 磷酸 脂 外 ， 生 物 膜 还 含有 畏 磅 脂 组 


R- C— oe 
i | I 
° ajeXo —P—O-X 
os 
SEEH* BEA AR 
= —CH,—CH,—N(CH,), SRA BR TARR (SB BEA) | 
= —CH,~+CH,—NH, BEAR ER Z, BH 
= —CH,—CH —CH, 0H 磷脂 酰 甘油 Ue Ree 
| 
OH 
OH OH 
= So BS A Re UL 

OH OH 

=—CH,—CH—CooH BR ASME x we 
NH, O ne 
1 
HC DOOR 上 
中 9 CH 一 OCR, — iF Ae Me Beith OD BRAK) 
ae ee CH, »—C—CH, rae O 一 一 CH， O 
0 OH YY 
图 9-1 甘油 磷脂 结构 


分 磷脂 分 子 结构 的 两 性 特征 决定 了 它们 在 生物 膜 中 的 双 分 子 层 排列 ( 称 为 脂 双 层 ) 及 其 与 各 种 
45 | | Ji 相 结 合 的 特性 。 


“9 。 


2. ELISA 

一 般 讲 动物 细胞 胆固醇 的 含量 较 植物 细胞 高 ， 而 质 膜 的 胆 周 醉 含量 又 比 细胞 器 膜 多 。 胆 

固 醇 的 两 性 特点 可 能 对 生物 膜 中 脂 类 的 物理 状态 有 一定 调节 作用 。 在 相 变 温度 以 上 时 , JL 

醉 阻 扰 脂 分 子 脂 酰 链 的 旋转 异 攀 化 运动 , 从 而 降低 膜 的 演 动 性 (图 9-3)。 ACARI RE BLT mt, 

胆固醇 的 存在 又 会 阻止 磷脂 脂 酰 链 的 有 序 排列 ， 从 而 防止 向 族 胶 态 的 转化 ， 保 持 了 膜 的 流动 
性 , 降低 其 相 变 温度 。 


RIE" LEK” 
ZERO 
极 性 “ 头 部 
受 胆固醇 
影响 流动 
性 降低 区 域 
ASL ete 
较 流动 区 域 ， 
全 oy 图 9=37 二 -种 神经 节 背 脂 的 结构 示意 图 
Ade 在 磷脂 单 分 子 层 中 插入 ， NANA, WEyRER; Gal, 半 乳 糖 ; GalNAc，N- 乙 酰 


“的 朋 轴 和 醉 与 磷脂 的 相互 作用 . BARB; Gle, 葡萄 糖 ; 日 ， 负 电荷 

3. 糖 脂 3 

PIR AEME LMS EM PSY, LA} te pee Sh RS FP, SR ZL SE 

Se AA YH eH LP AEE, AREY DL RAY BEE 
BMA MUL ESE, WT — 4 ESL) 两 个 或 多 个 。 

动物 细胞 的 质 膜 几乎 也 都 含有 糖 脂 , 其 含量 约 占 外 层 膜 脂 的 5 和 ,这 些 糖 脂 几 乎 都 是 神经 
畏 氨 醇 的 衍生 物 , 例如 , 半 和 乳糖 脑 昔 脂 (galactocerebroside) 它 的 极 性 慰 部 ' 含 一 个 半 乳 糖 残 基 。 
这 种 糖 脂 是 神色 通 辅 膜 的 主要 糖 脂 ， 约 占 外 层 膜 朋 的 4 多 。 糖 脂 在 质 膜 中 大 多 含有 1 一 15 个 
糖 残 基 。 WHA MAHER, 如 图 9-3。 神经 节 苷 脂 具 有 受 体 的 功能 ， 如 埠 乱 毒 卖 ， 干扰 素 ， 
, 促 甲状 腺 素 ， 破 伤风 素 等 的 受 休 都 是 神经 闻 苷 脂 类 化 合 物 ， 除 磷脂 胆 辐 醉 和 糖 脂 外 ， 在 叶 绿 
体 膜 和 嗜 盐 菌 膜 上 还 发 现 有 含 硫 的 脂 质 , 嗜 盐 菌 腊 硫 脂 的 化 学 结 梅 式 如 下 ， 


oso; Cl 
| 
CH 一 (GE CH 0 
Cl Cl Cl Cl 


(=) 膜 脂 的 不 对 称 性 分 布 
一 般 来 说 , 脂 质 分 子 在 膜 两 侧 的 分 布 是 不 对 称 的 , 45, A 2 Sta) Sh RS BE 
和 畏 磷 脂 较 多 ， 内 层 则 含 磷脂 酰 丝氨酸 和 磷脂 酰 五 隘 腕 位 多 。 这 逢 不 对 称 分 着 会 导致 丹 两 层 
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电荷 数量 流动 性 等 的 差异 。 脐 脂 的 不 对 称 分 布 与 膜 蛋白 的 定向 分 布 及 其 功能 都 有 密切 关系 。 
天 然 生 物 膜 脂 质 在 两 层 之 间 的 翻转 运动 是 非常 缓慢 的 。 因此 脂 质 在 内 质 网 合成 时 ， 这 种 不 对 
称 性 分 布 看 来 已 经 形成 , 而且 通过 不 断 调节 控制 来 维持 其 不 对 称 性 。 
(=) 脂 质 的 多 形 性 (polymiorphism ) 
膜 脂 具 有 两 性 (amphipatbie) ， 已 如 前 述 。 因此 借 脂 包括 磷脂 分 子 在 水 溶液 中 指 
ae ace VANE EEL AA, DDRII, 40 
LUUWURULUUWULULUUNUWUNUWULUUUNLN) mee, erate 
单 层 积 较 大 ，- 只 有 极 少 的 分 子 以 单 体形 式 游 
离 存在 (图 9-4)。 这 些 斐 脂 分 子 借 向 于 
在 水 -空气 界面 形成 单 分 子 层 。 极 性 部 
分 与 水 接触 , 烃 尾部 伸 向 空气 一 侧 (图 
9-4), 如 果 加 入 较 多 量 的 磷脂 分 子 ， 使 
水 -空气 界面 达到 饱和， 磷脂 分 子 就 及 
微 团 (micelles) 和 双 层 (ilayez) 形 式 存 
在 。 这 两 种 形式 都 使 码 脂 分 子 的 极 性 
Lay SABER, Je SEL RL Bi OK BE 
范 德 华 引力 (Van der Waal) ft fe AE RE 
图 9-4 磷脂 分 子 在 水 溶液 中 存在 的 几 种 结构 形式 酰 键 尽 可 能 靠近 ， 将 水 从 其 邻近 部 ri 
HERR, SEbR_ ELBE WLUB He A ED BE (vesicles) 形式 存在 ， 它 比 平面 脂 双 层 形式 的 
优越 性 在 于 使 疏水 烃 链 部 分 完全 不 与 水 相 接触 。 至 于 磷脂 分 子 在 水 溶液 中 究竟 以 微 团 还 是 脂 
SUZBE (lipid bilayer vesicles) 形 式 存在 , WHF OIE NAM, KEBAB FA la 
于 后 一 种 形式 , 因为 这 样 更 有 利于 分 子 的 堆积 ,而 只 含 一 条 脂 酰 链 的 溶血 磷脂 GL1ysoplhospholi- 
pids) 游离 脂肪 酸 和 去 拆 剂 (detergents) 更 容易 形成 微 团结 构 , 因为 从 整个 分 子 来 看 ”它们 的 琉 
水 玫 面 积 仅 占 较 小 的 比例 、 | 主席 
在 一 定 的 条 件 下 ， 磷脂 分 子 还 可 以 形成 六 角形 相 I (hexagonaly, Hn) 47 9-5)。 微 
AN Ay 结构 汐 称 非 脂 双 层 结构 (non—bilayer lipid structure), 早 在 1962; 年 azzatti 用 
X- 线 衍射 技术 就 已 观察 到 , 脂 质 分 子 除 形成 脂 双 层 结构 外 ,还 能 形成 多 种 结构 。' 近年 来 由 于 
核磁 共振 (NMBR), 电镜 冰冻 断裂 技术 的 应 用 , 非 脂 双 层 结构 的 研究 得 到 进一步 发 展 。19%9 年 . 
荷兰 学 者 Verkleij 用 3P-NMR 测定 含有 不 饱和 脂 酰 链 的 磷脂 酰 乙 醇 胺 (PE) 脂 质 体 ; 在 低温 
时 观察 到 ?2P-NMR 谱 绘 出 低 场 肩 、 高 场 峰 的 不 对 称 线形 (图 9-6)， 这 反映 了 典型 的 脂 双 层 结 
构 。 当 温度 逐渐 增加 ,23P-NMR 谱 线形 状 逐 渐 改 变 , 最 后 出 现 高 场 肩 和 低 场 峰 的 图 形 , 这 反映 
侯 脂 分 子 从 脂 双 层 转变 为 六 角形 相 ICHo) 结 构 。 7: 
实验 证 明 , DENG DEAL DR, WOES SEES — MARIE WBA RE NS EA, TTS A A BEBE 
的 磷脂 酰 乙 醉 胺 (PE)，, 单 葡萄 糖 甘 油 二 脂 (monogluceosyldiglyceride，MGDG) M3 FL 
清 := 脂 (MGalDGD 则 容易 形成 六 角形 相 II(Eoa) 结 构 , 2 I diphosphatidylglycerol, DPG) 
世 容 易 形 成 Hir 结构 ,尤其 在 Ca** 诱发 的 条 件 下 。 RL BPORE — JRO Z Dy AENBAUS G@oon- 
- 476+ ; 


图 .9-5， 脂 质 的 双 层 结构 和 六 角形 相 Bi a9 
bilayer lipid); 磷脂 酰 丝 氨 酸 (phosphatidylserine，PS) 与 磷脂 酰 甘油 (phosphatidylglyoee- 
rol, PG) 在 中 性 与 低温 时 , 以 脂 双 层 结 构 存 在 , 在 酸性 与 高 温 时 则 可 转变 为 六 角形 相 UT 结 梅 。 
生物 膜 在 一 般 条 件 下 都 呈现 脂 双 层 结 构 ， 但 在 某 些 生理 条 件 下 (如 细胞 的 胞 吞 与 外 排 ， 
细胞 融合 ， 脂 质 分 子 的 翻转 运动 , 蛋白 质 跨 膜 运送 等 ) 均 可 能 出 现 非 脂 双 层 结构 。 迄今 为 止 非 - 
脂 双 层 结 梅 的 存在 是 在 人 工 膜 体系 中 发 现 并 得 到 证 明 的 ， 生 物 膜 中 是 否 存在 这 类 结构 还 需 桩 
检测 的 技术 方法 方面 做 进一步 研究 。 


相应 :PNMR 谱 形 
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IAEA 
96 脂 双 层 和 六 角形 相 ( 了 rr) 图 9=7 ERO AS AR, 
结构 的 <-NMER joe 内 在 蛋白 质 示 意图 


=, B38 

根据 粗略 计算 ， 细 胞 中 大 约 有 .20 一 25 多 的 蛋白 质 是 与 膜 结构 相连 系 的 ， 膜 蛋白 根据 它们 
在 膜 上 的 定位 可 分 为 外 周 蛋白 质 和 内 在 蛋白 质 ( 图 9-7)。 

(—) Sh al Bie 

Dh Jee) A Joa AR BY A eT, 它们 通过 静电 力 或 范 德 华 (Van der Waal) 引力 与 膜 
结合 。 前 者 如 线粒体 内 膜 的 细胞 色素 。， 后 者 如 红细胞 血 影 收缩 蛋白 (speetzin)。 NAS 
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质 比较 易于 分 离 , 通过 改变 离子 强度 或 加 入 金属 整合 剂 即 可 提取 。 这 类 和 蛋白质 都 能 深 于 水 。 外 
周 蛋 白质 一 般 约 占 膜 蛋白 质 的 20—30% 

(=) 内 在 蛋白 质 ， 

内 在 蛋白 质 一 般 占 膜 蛋 白 的 0 80% Jet, ERR SRA, BAT 
上 非 极 性 基 困 的 氨基 酸 侧 链 与 脂 双 层 的 朴 水 部 分 都 与 水 踢 远 ， 这 些 非 极 性 基 团 之 间 存 在 一 种 
MEME ARKH AED, 内 在 蛋白 质 有 的 全 部 理 于 脂 双 层 的 朴 水 区 ， 有 的 部 分 
谍 在 脂 双 层 中 , 有 的 横 跨 全 膜 (图 9-7) 。 这 类 和 蛋白质 不 易 分 离 , 只 有 用 较 剧 烈 的 条 件 (如 ,去 拍 
剂 , 有 机 溶剂 , 超声 波 等 ) 才 能 把 它们 溶解 下 来 。 它 们 的 特征 是 水 不 溶性 , 分 离 下 来 之 后 ; 一 旦 
除 掉 去 拍 剂 或 有 机 溶剂 又 聚合 成 为 不 溶性 的 物质 。 

由 于 分 离 纯化 比较 困难 , 因此 与 水 溶性 蛋白 质 相 比 较 , 迄今 经 纯化 并 阐明 其 结构 的 内 在 蛋 
Mit HBIERKE. , : 

VASE SS Ht SS LE 7k AEA EBS, 由 于 水 分 子 的 排除 , SRD a Te EY 
趋向 大 大 增加 , 因此 它们 往往 以 o- 螺 旋 或 AHECREE, 其 中 尤其 以 前 者 更 为 普遍 ”例如 ， 
血型 糖 蛋 白 (glycophorin) 它 是 一 种 跨 膜 蛋白 ， 含 131 个 氨基 酸 残 基 ，N- 端 和 O- 端 含有 较 长 
的 亲 水 片段 , N- 端 还 含有 的 100 个 糖 残 基 ( 图 9-8) 。 器 脂 双 层 的 朴 水 片段 级 含 20 不 氨基 酸 
BS o Bess, Lin, 嗜 盐 著 紫色 膜 的 细菌 视 紫 红 质 (又 称 菌 紫 质 ，bacteriorhodopsin) 
它 能 将 光 能 转化 为 化 学 能 , 因而 可 以 直接 利用 太阳 能 合成 ATP, 蓝 紫 质 蛋 白质 部 分 的 分 子 量 
为 26 000, 由 235 个 氨基 酸 组 成 。 分 辩 率 为 0.7mam 的 电子 衍射 研究 结果 表明 ， 每 个 路 膜 分 
布 的 菌 紫 质 分 子 含 了 条 几乎 平行 的 柱 形 多 肽 , 它们 呈 o 螺 旋 结构 , 长 3.5--4nm, 相隔 Inm， 
HEME, 垂直 于 膜 乎 面 , 其 o- 端 暴露 于 细胞 质 一 侧 ，N- 未 端 则 在 细胞 外 一 侧 ( 图 9-9)。 

此 外 , 兰 稚 动物 的 视 杆 细胞 外 段 盘 状 膜 的 视 紫红 质 由 视 蛋 白 和 视 黄 醚 组 成 ,前 者 的 分 子 量 
为 39 048, 由 348 个 氨基 酸 残 基 组 成 ,整个 分 子 也 系 由 了 条 呈 -螺旋 结构 跨 膜 的 多 肽 组 成 。 最 
近 研 究 还 表明 , AMM 3 蛋白 含 10 条 o 螺 旋 跨 膜 多 肽 ， 跨 膜 分 布 的 Na-K-ATP 酶 含 
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图 9-9 哮 盐 菌 细菌 视 紫 红 质 ( 菌 紫 质 ， 
bacteriorhodopsin ) PS) 4) 99 as Be 
at i tin Flee 每 一 分 子 含 7. 条 几乎 平行 的 柱 形 多 驮 组 成 ， 
图 9-8 人 红细胞 膜 血型 稿 蛋 自 跨 膜 分 布 示意 图 HRI. B—-SKS o- WORE 恒 
* 478 。 
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生物 膜 中 含有 一 定 的 糖 类 , FEL SA HDF FE HS A A RAB DA, BTS 
质 膜 重 量 的 2 一 10 色 。 它们 大 多 与 膜 蛋白 结合 ， 少 量 与 膜 脂 结 合 \ 估 计 细 胞 质 膜 1/I0 的 膜 脂 
与 糖 类 结合 )。 值 得 指出 的 是 糖 类 在 膜 上 的 分 布 也 是 不 对 称 的 , 无 论 质 膜 还 是 细胞 内 膜 系 的 糖 
Te AAI SERS, 全 部 分 布 在 非 细 胞 质 的 一 侧 。 分 布 于 质 膜 表面 的 糖 残 基 形 成 一 层 多 糖 - 蛋 
Fi (glycocalyx) RH Ah se (coll coat) (图 9-10), 分 布 于 细胞 内 膜 系 的 糖 类 便 
面向 膜 系 的 内 腔 。 在 生物 膜 中 组 成 宪 糖 的 单 糖 主要 有 : SPE, ER a DE AE PLR, TH 
萄 糖 胺 ,葡萄糖 和 三 液 酸 等 , 膜 蛋白 或 膜 脂 寡 糖 侧 链 的 功能 尚未 完全 阐明 。 糖 蛋白 可 能 与 大 多 
数 细胞 的 表面 行为 有 关 , 细胞 与 周围 环境 的 相互 作用 都 涉及 到 糖 蛋白 , 因此 有 人 将 细胞 膜 的 多 
糖 类 部 分 比喻 为 细胞 表面 的 天 线 在 浪 受 外 界 信息 以 及 细胞 间 相 互 识别 方面 具有 重要 作 才 。 
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9-10 adhe HW) RRA 
二 节 生物 膜 的 流动 性 


膜 的 流动 性 , 既 包括 膜 脂 ,也 包括 膜 蛋白 的 运动 状态 。 有 时 ， 也 将 膜 蛋 白 的 运动 状态 称 为 
“和 运动 性 (mobility)”。 

流动 性 是 生物 膜 结构 的 主要 特征 。 大 量 研究 的 结果 表明 ， 合 适 的 流动 性 对 生物 膜 才 现 其 
正常 功能 具有 士 分 重要 的 作用 。 Plu, FER RR eK Se. Ao, Ane 
Ha (BR Hi HS Z4) (endocytosis), Sh#Hi (exocytosis) 以 及 激素 作用 等 都 与 膜 的 流动 性 有 密切 关系 。 


” 一 、 膜 脂 的 流动 性 


RIS BEAN A EA. PAL Cit OE Ee TRE, 在 生理 条 件 下 , 磷脂 大 多 呈 
液晶 态 , 当 温 度 降 至 其 相 变温 度 时 , 即 从 流动 的 液晶 态 转变 为 类 似 唱 态 的 凝 胶 状 态 。 泌 胶 状 态 
也 可 以 - 熔 解 ”为 液晶 态 ( 图 9-11). 各 种 膜 脂 由 于 组 分 不 同 而 具有 各 自 的 相 变温 度 。 生 物 膜 
脂 质 组 成 很 复 条 , 其 相 变 温度 的 范围 就 很 宽 , 有 时 可 宽 达 斤 十 度 。 
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(一 ) 膜 脂 运动 的 儿 种 方式 
在 相 变 温度 以 上 时 ,磷脂 的 运动 可 归纳 为 下 列 几 种 方式 : 
1. 磷脂 烃 链 围绕 O—O 键 旋 转 而 导致 噶 
构 化 运动 。 磷脂 分 子 脂肪 酸 的 GO 一 CQ 键 具有 全 . 
fist (all trans) 和 偏转 (gauche) 两 种 构 型 (图 
9-12)。 在 低温 条 件 下 磷脂 主要 以 全 反 式 构 型 仔 
在 , 随 着 温度 上 升 , 偏转 构 型 增多 , 流动 性 增 大 。 


aaaS 
2, PIR TS SER 0 i Ze ta 
右 摆动 , 而 且 从 整个 磷脂 分 子 来 看 , 这 种 运动 还 a 
表现 出 梯度 现象 。 极 性 基 团 部 分 的 运动 较 快 ， — SRY. 
Te 1c 


Hi SRS RE, EMRE RA Sal 
LEE, UR AER. 
3. 磷脂 分 子 围绕 与 膜 平面 相 垂直 的 轴 作 旋转 运动 。 


图 9-11 ， 膜 腊 的 相 变 


B 


图 9-12 “全 反 式 (trans) gauche 构 型 示意 图 
A: 全 反 式 (trans)，B 与 CA 旋转 卫 0” 后 形成 的 gauche 构 型 , gt 
OWE Sty EA)» 8- GERD ET ZZ 向 旋转 ) 
4. 磷脂 分 子 在 膜 内 作 侧 向 扩散 或 侧 向 移动 。 
5. 磷脂 分 子 在 脂 双 层 中 作 翻 转 (Ctip-flop) 运 动 。 由 于 磷脂 分 子 是 一 种 两 性 分 子 ， 作 翻转 
EAM ABTA OE KK, 因此 ， 
YA ， 与 其 他 运动 方式 相 比 较 ， 这 种 运动 速度 


_ ”要 慢 得 多 。 
上 述 磷脂 的 几 种 运动 形式 总 结 于 图 
Be ‘! t se ihe, 9-13, 在 相 变温 度 以 下 , 有 些 方式 的 运 
2 cre Sane 动 仍 可 进行 ,但 是 速度 变 慢 。 
EAMES 影响 磷脂 流动 性 的 因素 很 多 , 诸如 : 
… 杰 脂 脂肪 酸 烃 链 的 不 饱和 程度 和 链 长 ， 
A HR, WRENS, REA Bil 


度 , pH, 离子 强度 ， 人 金属 离子 等 等 。 
图 9-13 ”磷脂 分 子 运 动 的 几 种 方式 my 膜 脂 的 分 相 
两 种 或 两 种 以 上 纯 磷 脂 混 合 时 ， 由 于 它们 的 相 变 温度 互 不 相同 , 因此 ， 当 漫 度 降 至 某 三 值 
时 ,有 的 已 转变 为 凝 胶 态 , 有 的 则 仍 处 了 于波 品 态 ， 处 于 凝 胶 态 和 液晶 态 的 磷脂 分 子 分 别 各 Bic 
480 - 


集 , 这 一 现象 称 为 分 相 (phase separation)。 在 生物 膜 中 , 由 于 脂 质 的 组 从 比较 复杂 , 又 有 膜 蛋 
自 以 及 其 他 各 种 因素 的 影响 ， 因 此 ， 即 使 在 生理 温度 ,在 一 定 条 件 下 ,也 有 可 能 产生 分 相 的 现 
全 

二 、 膜 蛋白 的 运动 性 

(一 ) 膜 蛋 白 的 侧 向 扩散 

系 指 膜 蛋 白 在 生物 膜 二 维 流体 的 侧 向 移动 。 首 先 证 明 膜 蛋白 具有 这 种 运动 方式 的 是 
Frye 与 Edidin, 他 们 是 在 1970 年 将 离 体 培养 的 小 忌 和 人 细胞 融合 在 一 起 ， 形 成 人 、 鼠 杂交 
细胞 ， 然 后 利用 间接 免疫 荧光 法 通过 细胞 表面 抗原 分 布 的 变化 来 研究 膜 蛋白 的 侧 向 扩散 (图 
9-14) 。 具 体 的 做 法 是 把 两 种 细胞 玫 面 膜 抗原 的 抗体 接 上 两 种 不 同 的 荧光 染料 作为 标记 : 发 绿 


RAHM BE Oe], 
Shee aoa 
CA} 


40 分 钟 之 后 


图 9- 茎 “通过 细胞 膜 融合 证 明 膜 蛋白 运动 性 的 示意 图 
ABB 包 与 j/)> io, Ao ed 会 后 clas 时 ， El (19 RRS A 4 > 布 在 4 BAVA i Fie iF, 43 
37 OS EBS 闻 后 它们 的 席 妥 贞 训 均匀 分 1 Ay 于 杂 合 细胞 腊 上 


HB ICA io escein) 和 发 红 光 的 碱 性 芒 香 红 (zhoqamine)。 当 小 鼠 和 大 细胞 融合 后 形成 
二 让 新 的 杂交 纲 中 时 ， 由 于 这 党 有 两 种 荧光 标记 的 抗体 分 别 与 两 种 细胞 的 膜 抗 原 相 黎 合 ;” 因 
rake, IE, REIT RL OR, ARCANE 
AH, BOLE AAT AP A AR, Frye 与 Edidin 的 实验 为 
ie ret ee 的 证 据 。 目前 , WE Se BOR BEBO Fe 
光 恢 复 法 (Eluorescence Photobleaching Recovery, FPR)。 这 种 方法 利 用 激光 使 膜 上 某 一 
微 区 内 结 含 有 荧光 素 的 膜 蛋 白 不 可 逆 地 漂白 ， 然 后 当 其 他 部 位 的 膜 蛋白 由 于 侧 向 护 散 而 进入 
SAA, SE AA AL, 因此 , AI EEA, SR 
散 情况 。 

Meal, 膜 蛋 自 的 侧 向 扩散 获 电 受到 细胞 肯 则 的 很 大 制约 , 据 报道 红细胞 如 果 雷 血 影 收缩 鼻 折 
(spectrin), LZ A (actin) 2 MAA BRE (如 球形 红细胞 ): 则 内 在 膜 蛋白 前 便 
向 扩散 速率 可 能 增加 50 倍 左右 。 

(=) 腊 蛋 和 白 的 旋转 扩散 

除 侧 向 扩散 外 , 脐 蛋 白 还 可 围绕 与 膜 平 面相 季 直 的 轴 进 行 旋转 运动 。 maton iiss 
为 止 的 实验 表明 , 膜 蛋白 似乎 只 能 旋转 而 不 能 改变 相对 定位 进行 滚 转运 动 。 hee mie 
PLAN es, 与 侧 向 扩散 相似 ,不同 的 内 在 膜 蛋 自 十 于 本 身 及 微 环境 的 差别 ， 它 们 
的 旋转 扩散 也 有 很 大 的 差异 。 

内 在 膜 蛋白 的 旋转 扩散 与 周围 脂 质 有 密切 关系 , 以 视 紫 红 质 为 例 , MRO RE RRS 

eT ILLS NEU IRE AED RD, 70% 脂 质 被 去 除 时 ,旋转 扩散 就 不 理 能 
进行 。 此 外 , 内 在 膜 蛋白 的 旋转 扩散 也 受到 微 环境 脂 流 动 性 的 影响 。 

从 已 有 测定 的 双 (ST, EE I A Di, BA SL 
Se FH AM I PK 


wet 的 流动 性 对 生物 膜 的 内 在 蛋白 部 分 嵌 六 脂 双 层 的 深度 有 一 定 影 响 。 “sgn HER 

we CAME Bi ANT SIN, HR, URES, RAR ， 
2h WOME, 因此 ， 膜 脂 流 动 性 的 变化 会 影响 膜 蛋白 的 构象 与 功能 。 膜 脂 合适 的 

流动 性 是 斋 重 电 正常 功能 表现 的 必要 条 件 ， 在 生物 体内 岂可 以 通过 细胞 代谢 ，p, 金属 离子 
(Mg**, Ca** 等 ) 等 因素 对 生物 膜 进 行 调 控 , 使 其 具有 合适 的 流动 性 从 而 表现 其 正常 功能 。 好 
果 超 出 调节 范围 , 生物 膜 就 会 产生 病变 。 已 经 发 现 很 多 疾病 审 者 的 病变 细胞 膜 或 红细胞 膜 的 
Vi IVES Fe AEE, 俩 如 ,急性 淋巴 细胞 白血病 患者 淋巴 细胞 膜 的 流动 性 明显 高 于 正常 大 也 
有 报道 , HLM (enenne) 弄 进 生 了 性 肌肉 营养 不 良 症 患者 的 红细胞 、 骨骼 肌 以 及 夺 细 胞 膜 的 流 
动 性 都 比 正常 要 低 。C- 脂 蛋白 缺乏 壮 和 遗传 性 球 消 红细胞 症 患 者 的 红细胞 膜 的 流动 性 也 明显 
IFiEs, REAte LL H ERA ee ce 
低 于 正常 。 

此 外 ,植物 的 抗 冷 性 与 生物 膜 的 流动 性 也 在 在 着 一 定 的 相关 性 , 我 国 科学 工作 者 报道 ， 玉 
米 或 水 舟 等 农作物 的 抗 淮 by 其 线粒体 膜 的 流动 性 具有 一 定 的 内 在 联系 。 
+ 482. 


第 三 节 生物 膜 的 分 子 结构 


生物 膜 的 主要 组 分 是 蛋白 质 , 脂 质 和 多 糖 类 .因此 , 曾 明 生物 膜 的 分 子 结构 必须 研究 它们 之 
间 的 相互 关系 。 下 面 首先 讨论 一 下 膜 组 分 之 间 的 作用 力 问题 ， 然 后 介绍 有 关 生 物 膜 结构 的 分 
子 模型 。 


—, BVRPAFEMER AH Re 


一 般 认 为 , 生物 膜 中 分 子 之 间 主 要 有 三 种 类 型 的 力 起 作用 : HII, Bit 7k Zs AEE (Van 
der Waals) 引 力 。 

(一 ) 静电 力 

静电 力 存在 于 分 子 的 一 切 航 性 和 带电 荷 基 困 之 间 , 它们 相 写 咀 寺 或 排斥 。 ZENA RIE 
质 和 和 蛋白 质 的 亲 水 极 性 基 团 通过 静电 力 的 相互 吸引 可 形成 很 稳定 的 结构 。 静 电力 在 膜 蛋 白 之 
间 的 相互 作用 也 很 重要 。 膜 中 玻 水 区 的 介 电 常 数 较 低 ， 它 可 以 使 蛋 舟 质 分 子 的 极 性 部 分 之 间 
形成 强烈 的 静电 力 。 

(=) 蕊 水 力 

天 水力 对 维持 膜 结构 起 主要 作用 。 和 蛋白 质 分 子 具 有 非 极 性 基 团 的 氨基 酸 侧 链 和 脂 双 层 的 
朴 水 脂肪 酸 侧 链 都 有 不 与 水 接触 的 强烈 倾向 。 这 些 非 极 性 基 团 之 间 存 在 着 一 种 相互 趋 近 的 力 ， 
称 为 下 水 的 相互 作用 , 所 以 芍 水 力 依赖 于 水 的 存在 。 而 当 非 极 性 基 团 相互 靠近 时 , 范 德 华 引 力 
就 成 为 路 水 相互 作用 的 主要 因素 。 

(三 ) 范 德 华 引力 

范 德 华 引力 倾向 于 使 膜 中 分 子 尽 可 能 彼 些 靠近， 所以， 它们 在 膜 结构 中 也 是 十 分 重要 的 ， 
它 和 朴 水 力 有 相互 补充 的 作用 。 


二 、 生 物 膜 分 子 结构 的 模型 


(一 ) 脂 双 层 模 型 
1899 年 Overton 在 研究 细胞 膜 的 透 性 时 已 提出 脂 质 和 胆固醇 类 物质 可 能 是 构成 细胞 周 
的 主要 组 分 。1925 年 荷兰 Gorter 与 Grendel 用 丙酮 抽 提 了 红细胞 膜 的 脂 质 并 铺 成 单 分 子 层 ， 
用 Langmuir 槽 测定 了 其 表面 面积 。 并 估算 了 红细胞 膜 的 表面 面积 。 结果 发 现 ,前 者 为 后 着 
PURE, 因而 提出 膜 中 脂 质 分 子 以 双 分 子 排列 的 模型 。 如 果 Gorter 和 Grendel 的 假设 是 正确 
的 ， 必 须 满足 下 列 三 个 条 件 . (a) 红细胞 的 全 部 脂 质 都 分 布 在 膜 上 ，(b) 丙酮 将 所 有 的 脂 质 分 
子 都 从 膜 中 抽出 ，(e) 红细胞 的 平均 表面 积 估算 准确 。 验 证 结果 表明 , 他 们 的 假设 是 符合 实际 
的 ; 但 是 ,现在 看 来 , 依照 Gorter 与 Grendel 方法 用 丙酮 只 能 抽出 红细胞 肛 脂 质 的 TO—80 % , 
他 们 对 红细胞 膜 表 面积 的 估算 也 比 实际 数值 低 。 但 是 这 两 方面 的 误差 惟 好 相互 抵 销 , 因而 
Gorter 与 Grendel 的 假设 仍然 是 正确 的 。 所 以 迄今 为 止 ， 双 脂 层 是 生物 膜 结构 主体 的 论点 仍 

然 被 广泛 接受 (图 9-15)。 
283。 
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图 9-15 fRRe pA 

(=) Danielli 与 Davson ‘ 三 夹板 :模型 

1935 年 Danielli 与 Davson 在 Gorter 与 Grendel 的 假设 一 一 连续 的 磷脂 双 分 子 层 构成 
生物 膜 主 体 的 基础 上 , 企图 解释 蛋白 质 定位 的 问题 , 他们 提出 的 模型 认为 ， 两 层 磷脂 分 子 的 脂 
肪 酸 烃 链 伸 向 膜 中 心 , 其 极 性 端 则 面向 膜 两 侧 水 相 。 蛋 白质 分 子 以 单 层 覆 盖 两 侧 ;, 因 而 形成 蛋 
白质 - 脂 质 -蛋白 质 的 “三 明治 ”( 或 “三 夹板 习 式 结构 (图 9-16)。 这 个 模型 曾 得 到 电镜 观察 和: 
-和 桩 射 分 析 等 方面 实验 结果 的 支持 。 中 ) Uh eh 

(=) Robertson 单位 膜 模 型 由 

50 年 代 末 期 Robertson 应 用 电子 显微镜 观察 到 膜 具有 三 层 结构 ， 即 在 两 侧 呈 现 电子 密度 
高 ， 中 间 电 子 密度 低 的 现象 ， 拓 过 大量 
实验 数据 的 积累 ,Robertson 进一步 
发 现 除 细胞 质 膜 外 ， 其 他 如 内 质 网 、 线 
粒 体 、 叶 绿 体 、 高 尔 基体 等 在 电镜 观 
察 下 都 呈现 相似 的 三 层 结 构 : 因此 
1964 年 Robertson 提出 了 单位 膜 (UD 和 这 
memprane) 模 型 ,以 反映 这 种 结构 具有 


图 9-17 Robertson 痢 位 膜 模 型 普遍 性 , 这 一 模型 与 Daniellji 与 Davson 、 


模型 不 同 之 处 在 于 双 脂 层 两 侧 蛋白 质 分 子 系 以 B- 折 靶 形 式 存在 ， 而 且 呈 不 对 称 性 芬 布 (图 
Pett). 
但 是 , 人 们 和 逐渐 发 现 大 多 数 生物 膜 所 含 的 脂 质 并 不 全 是 连续 的 , 而 且 大 多 数 膜 蛋白 都 需要 
用 比较 剧烈 的 方法 (如 去 拆 剂 ， 有 机 洲 剂 ,超声 等 ) 才 能 从 膜 上 分 离 下 来 ， 这 些 都 是 Robertson 
的 单位 膜 模 型 难以 解释 的 。 因 此 又 提出 了 很 多 模型 。 

(El) “流体 镶嵌 “模型 

在 生物 膜 的 流动 性 和 膜 蛋白 分 布 不 对 称 性 等 研究 获得 一 系列 重要 成 果 的 基础 上 ,1972 年 
美国 Singer 与 Nicolson 提出 “流体 镶嵌” 模型 。 这 个 模型 与 过 去 提出 的 种 种 模型 前 主要 差别 
往 于 : 一 是 突出 了 膜 的 流动 性 ， 认 为 膜 是 由 脂 质 和 和 蛋 自 质 分 子 按 二 维 排列 的 流体 ; 二 是 显示 了 
REAR HHA AMER ' 镶 :在 脂 质 双 分 子 层 表面 , 有 的 则 部 分 或 全 部 嵌入 其 内 
部 , B19 SU PEI A (A 9-18) 。 

适 今 为 止 , 有 关 生 物 膜 的 模型 先后 提出 已 不 下 数 十 种 , 其 中 “流体 镶嵌 ?模型 虽然 得 到 比较 

"“ 红 84 ， 


i / 

S30 图 9-18 Singer & Nicolson Fie 

PRL, 但 仍然 存在 着 很 多 的 局 限 性 , 例如 , 近年 来 很 多 实验 结果 表明 , 膜 的 流动 性 是 不 均 
匀 的 。 由 于 脂 质 组 成 的 不 同 , 膜 蛋 白 - 膜 脂 , 膜 蛋 白 - 膜 蛋 白 的 相互 作用 以 及 环境 因素 (如 温度 ， 
PH, 金属 离子 等 等 ) 的 影响 ,在 一 定 温度 下 有 的 膜 脂 处 于 北 胶 态 ; 有 的 则 呈 流 动 的 液晶 态 。 即 
使 都 处 于 液晶 态 ， 膜 中 各 部 分 的 流动 性 也 不 全 相同 。 这 样 ， 整 个 膜 可 视 为 具有 不 同 流动 性 的 
BR” domain) 相间 隔 的 动态 结构 。 因 而 ,Jain 与 White 提出 了 一 种 :板块 镶嵌 模型。 此 

三 外 , 也 有 天 将 非 脂 双 层 结构 引入 到 膜 的 模型 中 去 。 但 是 , 迄今 为 止 ,这些 模型 还 没有 象 "流体 镶 
改 ” 模 型 那样 受到 广泛 的 支持 。 
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BARR OD AR ARAB ACER”. EMPEY EMME YHEKHR, 

EWRAASHAL, EWPYHES EERE WOWRBR, LEAK BBP, 信息 传递 , 神 

Bete RRA) 以 及 药物 作用 肿瘤 发 生 等 等 分 析 到 最 后 无 不 与 生物 膜 有 关 。 生 掀 膜 的 研 

帘 已 深 关 到 生物 学 的 各 个 领域 ; 成 为 当前 分 子 生 物 学 、 细 雹 生物 学 中 最 活跃 的 领域 之 一 。 
生物 膜 主 要 由 蛋白 质 (包括 酶 ), 脂 质 (主要 是 磷脂 ) 和 糖 类 等 组 成 。 

一 般 来 说 , 脂 质 分 子 在 膜 两 侧 的 分 布 是 不 对 称 的 , 这 与 膜 蛋 自 的 定向 分 布 及 其 功能 都 有 密 
切 的 关系 。 糖 类 在 膜 上 的 分 布 也 呈 不 对 称 性 ,无论 质 膜 还 是 胞 内 膜 系 的 糖 脂 和 糖 蛋 自 的 察 粮 
全 部 分 布 在 非 细 胞 质 的 一 侧 。 

些 牺 膜 在 一 般 条 件 下 都 呈现 脂 双 层 结构 ， 但 在 某 些 生 理 条 件 下 (如 绍 胞 的 胞 状 点 外 排 ， 细 
et, SORSRSAS) 4A RA MEMES H (wm, 六 角形 I) Hi MMSE) OR 
称 为 脂 的 多 形 性 (polymorphism) 5 

猴 据 在 膜 上 的 定位 ， 膜 蛋白 可 分 为 外 周 蛋 自 质 和 内 部 蛋白 质 。 前 者 能 深 于 水 ， 柳 易 分 离 ， 
ECAR; SEAR WS (KH, 有 机 浴 剂 , 璨 声 等 ) 才 能 把 它们 从 膜 上 分 离 下 
Ho 
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(1) BHA 9 一 0 键 旋转 而 导致 异 构 化 运动 ，(9) DASREDHELHMELED, O 
围绕 与 膜 平面 相 委 直 的 轴 作 旋转 运动 ，(4) 在 膜 内 作 侧 向 扩散 或 侧 向 移动 ，(5) 在 双 脂 层 中 作 
翻转 运动 。 鹏 蛋 白 的 运动 可 分 为 侧 向 扩散 和 旋转 扩散 两 种 形式 。 
生 各 膜 中 分 子 间作 用 力主 要 有 三 种 类 型 ，(1) 静电 力 ，(2) 再 水 力 和 (3) 范 艾 华 引力 。 
迄今 为 止 , 有 关 生 有 膜 分 子 结构 的 模型 先后 已 提出 不 下 数 十 种 , 其 中 “流体 镶 贮 > 模型 仍 锥 
AARP RAKE, 但 仍然 存在 着 局 限 性 , 有 待 进一步 发 展 。 
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- TARA? 研究 生物 膜 的 重要 性 。 

生物 膜 的 主要 组 成 是 什么 ? 分 述 它们 的 主要 作用 。 | 

. 试 举例 叙述 生物 膜 膜 脂 分 布 的 不 对 称 性 。 

- ABI ABE, 非 双 脂 层 结 构 的 生理 意义 是 什么 ? 

”什么 是 生物 膜 的 流动 性 , 膜 脂 和 了 膜 蛋 负 有 几 种 运动 形式 , 生物 膜 流动 性 的 生理 意义 是 什么 
:年 物 用 分 子 结构 的 模型 主要 有 哪 几 种 ?“ 流 体 灸 庶 “模型 的 要 点 是 付 女 ? 
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